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METHODIK

Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessengruppen

Die Auswahl der Leitliniengruppe erfolgte aufgrund klinischer Erfahrung in der Versorgung von
Patienten mit CNO und der durch internationale Publikationen dokumentierte Klinisch-
wissenschaftliche Expertise auf dem Gebiet der CNO.

Federfuhrende Fachgesellschaft: Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR)
In Kooperation mit:

Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Gesellschaft fur Padiatrische Radiologie (GPR)

Vereinigung fiir Kinderorthopadie (VKO)

Vertreter ihrer Fachgesellschaften waren:

GKIR;: Christian Hedrich, Henner Morbach, Annette Jansson
DGKJ: Hermann Girschick

OGKJ: Andrea Skrabl-Baumgartner

GPR: Meinrad Beer, Gabriele Hahn

VKO: Peter Raab

Patientenvertretung:  Diana Borucki

Die Koordination der Leitlinie erfolgte durch Christiane Reiser und Anja Schnabel, die von der GKJR

dazu berufen wurden.

Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Die Sl-Leitlinie basiert auf einem Konsens der zuvor aufgefihrten Expertengruppe vor dem
Hintergrund einer ausfuhrlichen Literaturrecherche, welche die aktuellen Originalpublikationen und
Reviews enthalten. Die Ergebnisse dieser Literaturrecherche liegen den Kernaussagen zugrunde. Da fir
die CNO im Kindesalter zum aktuellen Zeitpunkt nahezu keine randomisierten prospektiven Studien
vorliegen, besteht hierbei naturgemal eine schwache Evidenz. Grund hierfir ist die Seltenheit der
Erkrankung, die Heterogenitdt des Patientenkollektives und ethische Aspekte bei der

Studiendurchfiihrung im Kindesalter.



Verfahren zur Konsensfindung und Verabschiedung

Bei dieser S1-Leitlinie handelt es sich um einen Expertenkonsens. Die Konsensbildung erfolgte im
informellen Umlaufverfahren per E-Mail sowie informellen Diskussionen in Video- und
Telefonkonferenzen.

Zwischen Mérz und April 2023 erfolgte die formale Verabschiedung der Leitlinie durch die beteiligten
wissenschaftlichen Fachgesellschaften. Die Vorstdnde der beteiligten Fachgesellschaften haben dem

Leitlinientext in der vorliegenden Fassung zugestimmt.

Finanzierung und redaktionelle Unabh&ngigkeit

Die Leitlinie wurde ohne jegliche finanzielle Unterstlitzung erstellt. Wir danken den Mitgliedern der
Leitliniengruppe fir ihre ehrenamtliche Téatigkeit.

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe reichten Online tiber das AWMF-Portal eine schriftliche Erklarung
zu moglichen bestehenden Interessenskonflikten insbesondere gegentber Industrie sowie indirekte
Interessen ein. Die Erklarungen sind auf dem entsprechenden AWMF-Formblatt hinterlegt. Die
Bewertung aller Interessenerklarungen hinsichtlich des thematischen Bezuges zur Leitlinie sowie
Relevanz erfolgte durch Leitlinien-Gruppe.

Als hoher Interessenkonflikt wurden Eigentiimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz) fir ein
mit der Leitlinie inhaltlich verknlipftes Thema gewertet. Ein hoher Interessenkonflikt hétte den
Ausschluss aus der Beratung des betroffenen Mitgliedes zur Folge gehabt. Bei keinem Mitglied der
Leitlinien-Gruppe lag ein solcher Konflikt vor. Eine Tatigkeit als Berater oder Gutachter fiir ein
Unternehmen der pharmazeutischen Industrie mit inhaltlichem Bezug zur Leitlinie wurde als moderater
Interessenkonflikt eingestuft. Ein moderater Interessenkonflikt wirde eine Enthaltung in der
Abstimmung zum Inhalt der Leitlinie nach sich ziehen. Bei den Mitgliedern der Leitlinien-Gruppe lag
weder ein hoher noch ein moderater Interessenkonflikt vor. Interessenkonflikte wie Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat (Advisory Board), bezahlte Vortrags- oder Schulungstétigkeit wurde als
geringer Interessenkonflikt bewertet.

Die interdisziplinare Zusammensetzung der Leitliniengruppe als auch die Offenlegung der Interessen
konnen als protektive Faktoren gegen das Risiko einer Verzerrung durch Interessenkonflikte gewertet

werden.
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EINLEITUNG

Die Diagnose Chronisch nicht bakterielle Osteomyelitis (CNO) ist eine heterogene, in der Regel
genetisch nicht definierte Erkrankung des Knochens mit dem Leitsymptom Knochenschmerz. Die CNO
wird den Autoinflammationserkrankungen zugeordnet (s. Pathophysiologie), wobei humorale
Entzlindungszeichen héufig fehlen. Der Begriff der Chronisch rekurrierenden multifokalen
Osteomyelitis (CRMO) beschreibt einen rezidivierenden und vielfach schweren multifokalen Verlauf,
wurde allerdings lange (und auch heute noch) synonym fiir alle Verlaufsformen der chronischen
Knochenentziindung verwendet. Der spéter eingefuhrte Begriff CNO beschreibt die Erkrankung
umfassender, da er sowohl mono- als auch multifokale Manifestationen der Knochenentziindung erfasst;
auch international wird er am h&ufigsten verwendet. Das Spektrum der Verlaufsformen der CNO reicht
von milden Erkrankungen bis zur gelegentlich schweren Manifestation mit Komplikationen.
Wirbelkérperlasionen kénnen zu Kompressionsfrakturen fiihren und erfordern ggf. ein intensiviertes
therapeutisches Vorgehen. Bei erwachsenen Patienten wird das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne,
Pustulosis, Hyperostose und Osteitis) oft als Synonym fir die CRMO/CNO betrachtet, wobei bisher
unklar ist, ob es sich hierbei tatsdchlich um die gleiche Krankheitsentitat handelt. Charakteristisch flr
diesen Symptomenkomplex ist eine sterile Osteitis (Osteomyelitis) mit oder ohne Arthritis in
Kombination mit pustulésen/psoriasiformen Hautlasionen. Der Auspragungsgrad der einzelnen
Symptome kann dabei sehr unterschiedlich sein.

Klinische Diagnosekriterien (Miinchen 2009 (1), Bristol 2016 (2)), ein Aktivitats-Score (PedCNO Score
(3)) und radiologische Aktivitétskriterien (4) wurden mangels sonstiger spezifischer Marker anhand von
Patientenkollektiven fur die CNO entwickelt und werden als Hilfsmittel fir Diagnostik und Therapie
herangezogen (2-6). Im Rahmen nationaler und internationaler Kooperationen wurden Konsensus-
Strategien fir Diagnostik und Verlaufsbeurteilung entwickelt (6,7).

Ziel dieser S1-Leitlinie ist es, Pfade flr klinische und diagnostische Entscheidungen bei Verdacht auf
CNO aufzuzeigen. Mdogliche Therapiestrategien in Abhé&ngigkeit von Klinik und Verlauf sowie
Uberlegungen zur Therapie-Beendigung sollen ein harmonisiertes Vorgehen ermdglichen. Die
Einbeziehung der Eltern/Erziehungsberechtigten in Entscheidungen bei Diagnostik und Therapie zur
Forderung der Compliance im Sinne eines shared-decision-making spielt hier eine wichtige Rolle. Auf
folgende Leitlinien mit thematischem Bezug zur vorliegenden S1-Leitlinie zur CNO im Kindesalter soll

an dieser Stelle verwiesen werden:



Leitlinie AWMF-Register-Nr. | Jahr
Muskuloskelettale Schmerzen bei Kindern und Jugendlichen — | 027-073 2020
Ein Algorithmus zur differenzialdiagnostischen Abklarung

eines hdaufigen Leitsymptoms in der Kinder- und Jugendmedizin

(S2Kk)

Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und | 060/003 2019
Frihformen (S3)

Therapie der Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (S2k) 013-094 2022
Ganzkorpermagnetresonanztomografie im  Kindes- und | 064-018 2021
Jugendalter (S1)

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ) (S3) 007-091 2018

Tabelle 1: Leitlinien mit thematischem Bezug zur S1-Leitlinie CNO im Kindesalter
PATHOPHYSIOLOGIE

Die CNO wird als autoinflammatorische Erkrankung klassifiziert. Der klassischen Definition folgend
liegt der CNO eine spontan auftretende Inflammation ohne Nachweis hochtitriger Autoantikorper
und/oder autoreaktiver Lymphozytenpopulationen zugrunde (8,9).

Trotz signifikanter Fortschritte in den letzten Jahren bleibt die genaue Pathophysiologie der CNO unklar.
Die CNO ist gekennzeichnet von einem Ungleichgewicht in der Expression von pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen. Einer gesteigerten Expression und Aktivierung von IL-1, IL-6 und TNF-
alpha in Monozyten steht eine reduzierte Expression des immunregulatorischen Zytokins IL-10
gegeniiber (10). Die Ursachen hierfur sind komplex und variieren wahrscheinlich zwischen einzelnen
Patienten.  Studien an Monozyten von CNO-Patienten erbrachten eine reduzierte
Phosphorylierung/Aktivierung von MAP-Kinasen als Erklarung mangelnder IL-10 Expression.
Reduzierte MAP-Kinasenaktivierung flihrte zu einer fehlenden Aktivierung des Transkriptionsfaktors
SP-1 und mangelnder Histon-Phosphorylierung (an Position H3S10) und daraus resultierend zu einer
reduzierten Zugénglichkeit von IL-10 regulatorischen Elementen (11,12). Ein Mangel an IL-10 tragt zu
einem gesteigerten Zusammenbau von NLRP3-Inflammasomen bei, welche das pro-inflammatorische
Zytokin IL-1R aktivieren konnen (12,13). Ein weiterer Mechanismus, der zu gesteigerter Inflammasom-
Expression fihrt, ist die reduzierte DNA-Methylierung von Inflammasom-assoziierten Genen (14). Ob
dies ein sekundarer Effekt anhaltender Inflammation und/oder reduzierter Expression von IL-10 oder
ein priméres Ereignis darstellt, bleibt aktuell unklar.

Anders als bei anderen Inflammasom-assoziierten autoinflammatorischen Erkrankungen ist die CNO
bisher nicht durch einzelne Mutationen in Inflammasom-assoziierten Genen zu erklaren. Wenige
Einzelpatienten tragen Varianten in Genen, welche die CNO-assoziierte Immundysregulation erklaren
konnten (e.g. FBLIM1(15), IL1IRN (16), FGR (17), MEFV (18)). Die (iberwiegende Mehrzahl an
Patienten weist jedoch keine erklarenden Varianten in diesen Genen auf. Es wird daher angenommen,
dass die meisten Patienten zwar eine genetische Veranlagung (Risikoallele) fir die CNO haben, jedoch

weitere bisher unbekannte Faktoren akkumulieren mussen, um zu erkranken (8,9). Monogenetische



Knochenstoffwechselerkrankungen wie die Hypophosphatasie konnen eine CNO in Klinik und
Bildgebung imitieren.

Letztlich kdnnten sich die beteiligten Pathomechanismen auch tber die Zeit andern. Dies basiert auf der
Beobachtung, dass histologische Praparate von betroffenen Knochenarealen Anteile aufweisen, die
Zellinfiltrate von Immunzellen des angeborenen Immunsystems zeigen (Makrophagen, Neutrophile),
wéhrend andere ein buntes Bild sowohl aus Zellen des angeborenen als auch des adaptiven
Immunsystems (Lymphozyten, Plasmazellen) aufweisen (8,9). Dies deutet darauf hin, dass angeborene
Immunmechanismen zur Rekrutierung und Aktivierung von adaptiven Immunzellen fihren, die dann
das Entziindungsgeschehen beeinflussen und ggf. individuelle und/oder Stadien-orientierte Therapien

erlauben oder sogar erfordern.

KLINIK

Aus Sicht der Patienten werden wiederkehrende klinische Beschwerden mit meist lokalen, teilweise
multifokalen Knochenschmerzen, Schwellung und Beweglichkeitseinschrankungen von Gelenken
berichtet. Knochenschmerzen sind das fihrende Symptom (10,19). Die Erkrankung tritt vorwiegend im
spateren Kindes- und vor allem Jugendalter auf, S&uglinge und Kleinkinder sind selten betroffen (19).
Eine Wendigkeit hin zum weiblichen Geschlecht wird in einigen Kohorten beschrieben (19,20). Oft
dauert es Monate bis eine Diagnosestellung erfolgt. Die entziindlichen Knochenlésionen kénnen an einer
oder mehreren Stellen auftreten. Besonders bevorzugte Pradilektionsstellen sind Tibia, Femur (hier vor
allem die Meta- und Epiphysen der langen Rohrenknochen) und Pelvis (21). Des Weiteren konnen die
Wirbelsdule, die Clavicula und auch als charakteristische unifokale Manifestation die Mandibula
betroffen sein (22). Eine Symmetrie der L&sionen kann hinweisend fur eine CNO sein. Untypisch ist der
Befall des Neurokraniums (23) und sollte zum Ausschluss von Differentialdiagnosen, insbesondere der
Langerhanszell-Histiozytose veranlassen. Muskuloskelettal kommt es bei 20-40 % der Patienten zu
einer Gelenkbeteiligung mit dem Bild einer Arthritis (3,19,21). In ausgewéhlten Kohorten wurde auch
die langfristige Entwicklung einer Spondylarthropathie/Morbus Bechterew beschrieben (24,25). Ein
generelles Phdanomen in den groReren Patientenkohorten scheint dies aber nicht zu sein. Eine HLA-B27
Prasenz wird inhomogen berichtet, so findet man in der européischen Eurofever Kohorte keine
Erhohung gegeniber der Normalbevoélkerung, wahrend in zwei deutschen Kohorten ein Anteil von 15
bzw. 21% im Vergleich zur Normalbevolkerung (10%) berichtet wird (19,21,26). Neben Knochen und
Gelenken/Sehnen kdnnen auch andere Organe in den entziindlichen Prozess mit einbezogen sein: Allen
voran handelt es sich dabei um entziindliche Hautbeteiligungen aus dem Formenkreis der Psoriasis,
speziell die palmoplantare Pustulose, sowie Aknemanifestationen (insbesondere Akne conglobata). Eine
chronisch entziindliche Darmerkrankung zeigt sich in bis zu 10 % der Patienten, insbesondere wenn ein
multifokal osséres Bild besteht (19,22,27). Seltener werden Hepatosplenomegalie und
LymphknotenvergrofRerung benannt (19), wobei hier vor allem auch maligne Erkrankungen als

Differentialdiagnose erwogen werden sollten. Eine Augenbeteiligung wie z.B. Uveitis oder Episkleritis



ist keine typische Manifestation der CNO. Zuletzt gab es Berichte (ber einzelne Patienten mit
Lungenbeteiligung (28,29). Die Erkrankung wird in allen Regionen der Welt beschrieben, in den
internationalen Kohorten tberwiegen Patienten aus Europa und den USA (19,22,30). Bei etwa einem
Viertel der Patienten wird nur eine Knochenldsion in der Ganzkérper-MRT Bildgebung gefunden. Wenn
mindestens zwei L&sionen auftreten, spricht man von einer multifokalen Erkrankung, die je nach
Kohorte bei 60 — 90 % der Patienten auftritt (19-21,31-33).

DIAGNOSTIK

Labor- und weiterfiihrende Diagnostik

Die Labordiagnostik dient im Wesentlichen zum Ausschluss anderer Differentialdiagnosen (Abbildung
1), da krankheitsspezifische Biomarker bislang in der Routinediagnostik nicht etabliert sind (10). Die
Anfertigung eines Differentialblutbildes ist in diesem Rahmen zwingend notwendig und sollte durch die
Bestimmung von Zellzerfallsparametern (LDH, Harnsdure) ergénzt werden (34). Entziindungsmarker
(CRP, BSG) sollten im Rahmen der Abklarung immer bestimmt werden und konnen bei deutlicher
Erhdéhung auf eine bakterielle Genese oder assoziierte Komorbiditaten (Chronisch-entziindliche
Darmerkrankung) hinweisen (35). Ebenso sollte immer eine ,orientierende“ Untersuchung des
Knochenstoffwechsels erfolgen (Alkalische Phosphatase (AP), Calcium, Phosphat). Ein Screening auf
Tuberkulose und auch auf atypische Mykobakteriosen als mégliche Ursachen der Knochenlésionen
sollte initial immer erfolgen (im Alter >5 Jahre Interferon-y Release Assay (IGRA) ggf. in Kombination
mit einem Tuberkulin Hauttest (PPD RT23)), im Alter 1-5 Jahre nur Tuberkulin-Hauttest. Die
Bestimmung von antinukledren Antikorpern (ANA) sowie des HLA-B27 Status kann fiur die
Differentialdiagnosen, zur Einordnung des Phanotyps der CNO sowie entsprechende therapeutische
Uberlegungen hilfreich sein (Abbildung 1).

Die Ausrichtung der weiterfiihrenden Labordiagnostik ist abhéngig von der Kklinischen (Begleit-)
Symptomatik sowie von den Befunden der bildgebenden Diagnostik. Bei atypischem bildgebendem
Befund sollte die dann notwendige histopathologische Aufarbeitung durch die Bestimmung von
Tumormarkern ergénzt werden (Neuronenspezifische Enolase im Serum; Katecholamin-Metabolite,
d.h.Vanillinmandelsdure und Homovanillinsdure im Urin). Auch eine nur grenzwertig niedrige AP-
Aktivitat sollte hinsichtlich des mdglichen Vorliegens einer (milden) Hypophosphatasie weiter
abgeklart werden (36). Ebenso sollte auch bei nur leichten gastrointestinalen Symptomen die
Bestimmung von Calprotectin im Stuhl zum Ausschluss einer assoziierten chronisch-entzindlichen
Darmerkrankung erfolgen. Bei schwerem multifokalem Verlauf der CNO und Knochenldsionen mit
Einbeziehung der Beckenregion ist insbesondere an eine chronisch entziindliche Darmerkrankung zu
denken. Eine genetische Untersuchung ist in der Regel nicht zielfiihrend, kann aber bei entsprechender
Symptomatik und Verdacht auf eine monogenetische Erkrankung erwogen werden. An Skorbut ist zu
denken bei klassischer Symptomatik (u. a. follikuldre Einblutungen, Gingivahyperplasie) in

Kombination mit Knochenschmerzen (siehe unter Differentialdiagnosen).



Bildgebung

Kernaufgaben der Bildgebung sind die Diagnosestellung, die Abgrenzung der Differentialdiagnosen
sowie die Therapieevaluierung der CNO. Bei unklaren, lokalisierten Schmerzen kdnnen - primér zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen - der Ultraschall sowie die konventionelle Rontgendiagnostik
zum Einsatz kommen. Die spezifische bildgebende Diagnostik sollte mittels MRT erfolgen (regionale
und Ganzkérper-MRT Untersuchungen). Die initiale MRT wird oft (bei zu diesem Zeitpunkt noch
unklarem Befund) mittels regionaler MRT inklusive Kontrastmittelgabe durchgefiihrt.

Gerade die MRT ist angesichts des nicht invasiven Erkennens von Krankheitsmustern am ganzen Skelett
eine ideale diagnostische Methode (37,38). Kennzeichen der CNO sind ein multifokaler und oftmals
beidseitiger / symmetrischer Befall des Skelettes. Typische Befunde sind Befall der distalen Femora,
der proximalen Tibiae, des Beckenskelettes, der Claviculae, der Mandibula und der Wirbelkdrper
(2,19,39).

Das Verteilungsmuster der Lasionen sollte im Verlauf der Erstdiagnostik initial mittels einer
kontrastmittelfreien Ganzkdrper-MRT Untersuchung (GK-MRT) dargestellt werden. Im Vordergrund
stehen dabei fett-supprimierte Sequenzen wie STIR oder TIRM mit Ganzkérper-Spulentechnik wahrend
einer Untersuchung. Die GK-Bildgebung erfolgt zumeist in koronarer Schichtorientierung. Im Bereich
der FiRe kann eine axiale Schichtfiihrung angewandt werden; die Untersuchung der Wirbelsdule erfolgt
sagittal.

Auch beziglich wichtiger Differentialdiagnosen bietet die GK-MRT Sicherheit (37-39,39-43). In
diesem Fall erfolgt die Untersuchung mit diffusionsgewichteter Bildgebung. Die diffusionsgewichteten
Sequenzen (DWI) ermdglichen nicht selten den Ausschluss einer malignen Erkrankung. Falls ein GK-
MRT nicht zur Verfugung steht oder die Anatomie des Patienten es erfordert, kann auf die Durchfiihrung
regionaler MR-Untersuchungen mit nachtraglichem Composing zuriickgegriffen werden. Gerade die
Darstellung von distalem Unterarm und FiRen mag eine selektive Darstellung dieser Regionen im MRT
erfordern. Die Uberweisung an ein entsprechend erfahrenes Zentrum ist erstrebenswert, falls die
Untersuchungstechnik vor Ort nicht angeboten wird. Die Skelett-Szintigraphie stellt heutzutage
aufgrund der hohen Strahlenbelastung und fehlenden Sensitivitat in den Wachstumszonen des
kindlichen Skelettes hierzulande keine Alternative mehr dar und sollte in dieser Indikation nicht mehr
eingesetzt werden (44).

Auch zur Therapieevaluierung im Verlauf der Erkrankung soll die GK-MRT herangezogen werden. In
der Mehrzahl der Félle genigt fir die Verlaufsuntersuchung eine kontrastmittelfreie MRT. Eine
Abnahme des Knochenmarkddems ist Kennzeichen eines Therapieansprechens, kann aber auch spontan
im Verlauf ohne Therapie riucklaufig sein. Typischerweise sollte die Verlaufsbildgebung in
Abhéngigkeit vom klinischen Verlauf und Befallsmuster nach 6 — 12 Monaten stattfinden. Bei
Beteiligung der Wirbelkdrper sollen kurzfristige Verlaufskontrollen (Wirbelséulen- oder GK-MRT)

angestrebt werden, je nach Schweregrad nach 4 - 12 Wochen.



Die Ultraschalluntersuchung erfolgt mittels B-Bild Sonographie, in Erganzung mit der farbkodierten
Duplexsonographie nur zur Beurteilung von beteiligten Gelenkregionen oder zur Ausschlussdiagnostik
anderer Erkrankungen. Die konventionelle Réntgendiagnostik sollte nur in der Primardiagnostik und
bei Komplikationen Anwendung finden. Die CT-Diagnostik kommt aufgrund der Strahlenbelastung bei

fehlender Detektion eines Knochenmarkddems in der Regel nicht zur Anwendung.

Knochenbiopsie

Die Knochenbiopsie bei der CNO im Kindesalter wird zum Ausschluss eines infektidsen oder malignen
Geschehens in bestimmten Fallen fir sinnvoll erachtet. Da die differentialdiagnostische Abgrenzung zu
einer chronischen bakteriellen Osteomyelitis oder einer malignen Systemerkrankung im Einzelfall
schwierig sein kann, kann eine Knochenbiopsie, vor allem bei unifokalem Befall oder atypischer
Lokalisation notwendig sein. Dieser Schritt erfolgt in enger Absprache mit Kinderonkologen und
padiatrischen Infektiologen (mit nachfolgender histologischer und mikrobiologischer Aufarbeitung des
Probenmaterials) eher zur differentialdiagnostischen Einschdtzung und Ausschlussdiagnose,
insbesondere vor Beginn mit Glukokortikoiden oder TNF-Inhibitoren, und weniger zur
Diagnosesicherung einer CNO. Die mikrobiologische Aufarbeitung der Biopsie sollte neben einer
bakteriellen Kultur (mdglichst mit langerer Bebriitung von etwa 10 Tagen) eine molekulargenetische
Untersuchung auf Bakterien (z.B. 16s rRNA ,eubakterielle PCR, oder auch next-generation-
sequencing-basierte Techniken), sowie die kulturelle und molekulargenetische Untersuchung auf
typische und atypische Mykobakterien umfassen. Die Notwendigkeit einer Biopsie bei typischem

multifokalem Befall sollte interdisziplinar diskutiert werden, ist jedoch nicht regelhaft indiziert.

Die Knochenbiopsie kann als diagnostische, offene Biopsie erfolgen, um mdglichst einen
reprasentativen Uberblick tber die histologischen Veranderungen in verschiedenen Regionen des
Biopsates zu erhalten. Die bildgestltzte Stanzbiopsie hat den Vorteil gegentiber der Inzisionsbiopsie in
der schonenden und minimalinvasiven Durchfiihrbarkeit, birgt jedoch das damit verbundene Risiko des
Erhalts von zu wenig oder nicht ausreichend diagnostischem Gewebe. Die Entscheidung (ber den
jeweiligen Zugangsweg erfolgt abh&ngig von Lokalisation und Besonderheit der L&sion, den lokalen
Gegebenheiten zur interdisziplindren Versorgung und den Erfahrungen der Operateure. Entsprechende
wissenschaftliche Analysen zum optimalen Zugangsweg sind den Autoren nicht bekannt. Die

Entscheidung dariiber liegt interdisziplinr bei den behandelnden Arzten.

Die technische Durchfiihrung der Inzisionsbiopsie orientiert sich an den Grundsétzen, die bei der
Diagnostik primarer Knochentumore festgelegt sind. Hier ist insbesondere beim operativen Zugang der
kiirzeste und direkteste Weg zur L&sion zu wahlen, um eine potenzielle Kontamination weiterer

Kompartimente zu vermeiden, da im Falle eines malignen Tumors diese Strukturen mit reseziert werden



mussten. Das gewonnene Material sollte umgehend nativ, d.h. unfixiert und steril, zur weiteren
mikrobiologischen, molekularbiologischen und histologischen Diagnostik tibergeben werden.

Die histologischen Befunde der CNO zeigen typischerweise ein Mischbild aus akuter und chronischer
Entzindung sowie reparativen Umbauvorgéngen, wobei der Wert der Biopsie in der
Differentialdiagnostik liegt (19,45). Histologisch zeigen sich im frihen Krankheitsstadium haufig
neutrophile Granulozyten und Monozyten, wahrend bei der chronischen Inflammation auch

Lymphozyten und Plasmazellinfiltrate bis hin zur Fibrose sichtbar sind (8).
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Abbildung 1. Diagnostik bei Verdacht auf CNO im Kindesalter.

ANA Antinukleédre Antikorper, ALAT Alanin-Aminotransferase, ASAT Aspartat-Aminotransferase, AP Alkalische
Phosphatase, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, CNO Chronisch nicht bakterielle Osteomyelitis, CRMO
Chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis, CRP C-reaktives Protein, DD Differentialdiagnosen, DIRA
Deficiency of IL1-receptor antagonist, GK-MRT Ganzkdrper-Magnetresonanz Tomographie, HLA Human
leukocyte antigen, KG Kdérpergewicht, LDH Lactat-Dehydrogenase, MRT Magnetresonanztomographie, PAPA-
Syndrom Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne- Syndrom, STIR Short Tau Inversion Recovery,
TIRM Turbo-Inversion Recovery-Magnitude

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Die wichtigsten Differentialdiagnosen sind die bakterielle Osteomyelitis, gutartige Knochentumore
(Osteoidosteome) und maligne Erkrankungen bzw. Knochenmetastasen sowie seltene primére
Erkrankungen des Knochenstoffwechsels. Insbesondere bei unifokalem Befall sind infektidse und
maligne Erkrankungen wichtige Differentialdiagnosen (10). Hierbei mussen bakterielle Infektionen
nicht immer mit deutlich erhohten Entziindungsparametern und/oder Fieber einhergehen. Beim Brodie-
Abszess oder Osteomyelitiden durch niedrig-virulente Erreger konnen die Inflammationsparameter auch
nur leicht erhoht sein (35,46). Infektionen durch Mycobacterium tuberculosis aber auch durch nicht
tuberkulése Mykobakterien (MOTT) sollten immer in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden (47). Bei den malignen Knochentumoren kommen Ewing-Sarkome, das
Osteosarkom oder Knochenmanifestationen anderer Malignome in Frage (z.B. Neuroblastom,
Leukdmie). Auch die Langerhans-Zell-Histiozytose ist eine wichtige Differentialdiagnose der CNO,
seltener ein ossdres Lymphom. Primére Erkrankungen des Knochenstoffwechsels, insbesondere die
Hypophosphatasie, kdnnen sich unter dem Bild einer multifokalen CNO manifestieren (36). Auch an
die Fibrose Dysplasie als Differentialdiagnose der CNO (mono-ostotisch, poly-ostotisch und
systemisch: McCune-Albright-Syndrom) sollte gedacht werden.

Des Weiteren sollten bei der Abklarung von muskuloskelettalen Schmerzen somatoforme
,Schmerzverstarkungssyndrome” sowie Bindegewebserkrankungen in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden (48).

Monogenetisch bedingte, autoinflammatorische Knochenerkrankungen sind eine seltene Ursache der
CNO, betreffen haufig sehr junge Kinder und weisen nicht selten ,,spezifische* (Zusatz-) Symptome auf
(49). Von diesen seltenen Erkrankungen sind folgende Erkrankungen hervorzuheben: Majeed-Syndrom
(LPIN2), Interleukin-1-Rezeptor Defizienz (IL1RN) und Cherubismus (SH3BP2). Eine seltene Vitamin
C-Defizienz (infantiler Skorbut) kann bei (z.B. schwer behinderten, autistischen oder essgesttrten)
Kindern mit stark einseitiger Erndhrung und schmerzhaften Knochenldsionen eine Differentialdiagnose
darstellen. Klinische Verénderungen wie Gingivahyperplasie/-Blutungen oder follikulare Petechien der
Haut in Kombination mit konventionellen Ro&ntgenbildern sind hier differentialdiagnostisch

wegweisend.



Knochentdeme vor allem im Bereich des Fulles, der Fuflwurzel und der Zehen sind in ihrer
Einschatzung bildmorphologisch nicht sicher von einer CNO zu trennen. So kdnnen im Rahmen der
sensitiven MR-Diagnostik auch Lasionen detektiert werden, die hinsichtlich der Diagnose CNO kritisch
betrachtet werden sollten. Klinisch kann eine vermehrte mechanische Belastung im Bereich des Ful3es
(z.B. Trauma, Sport oder auch bei Hypermobilitdt) zu Knochenédemen, ggf. ohne weiteren
Krankheitswert fuhren. NaturgemaR ist man mit Knochenbiopsien im Bereich des FuRes und der
FuBwurzelknochen zuriickhaltend, sodass man pragmatisch zundchst eine entziindungshemmende

Therapie mit entsprechenden Verlaufskontrollen durchfihren kann.

THERAPIE

Therapieziel

Die gemeinsame Festlegung maoglicher Therapieziele (treat-to-target Konzepte) wird international noch
kontrovers diskutiert: im Wettstreit stehen vor allem die klinische Beschwerdefreiheit und die
radiologische/MRT bezogene Feststellung einer kompletten Remission der Lasion(en). Vergleichende
prospektive Langzeitverldufe auf der Basis dieser Ziele sind nicht publiziert (21,50). Das individuell
festzulegende Therapieziel erfolgt im Konsens mit dem Patienten/den Eltern. Aus Patientensicht stellt
sicher die klinische Symptomfreiheit das wichtigste Therapieziel dar. Auch das Ziel einer mdglichen
radiologischen Remission (Ganzkorper-MRT) sollte ebenso gemeinsam besprochen werden. Die
Akzeptanz einer Langzeittherapie kann insbesondere bei beschwerdefreien Patienten trotz aktiver
Lasionen im MRT eingeschrankt sein. Solange keine strukturellen Knochenschéden (insbesondere an
der Wirbelsdule) vorliegen und eine klinische Besserung eingetreten ist, mégen NSAR als alleinige
Therapie eingesetzt werden, wenn das gemeinsam festgelegte ,,Therapieziel“ die Schmerzfreiheit des
Patienten darstellt. Anders jedoch sollte das ,Therapieziel“ bei ausgepriagtem multifokalem
Befallsmuster, beim Vorliegen von strukturellen Wirbelsaulenveranderungen, bei persistierend erhéhten
laborchemischen Entziindungszeichen oder klinischen Rezidiven stringenter gestellt/verhandelt werden.
Hierbei sollte neben Schmerzkontrolle und verbesserter Lebensqualitit auch eine l&sionsdrmere oder
gof. sogar l&sionsfreie MRT-Bildgebung in Betracht gezogen werden. Zur Einschdtzung der
Krankheitsaktivitat kann der pedCNO-Score als validierter disease activity score verwendet werden, der
neben der Arzt- und Patientenbewertung, dem CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)
und der BSG, vor allem auch die Anzahl der radiologischen Knochenlasionen im MRT erfasst (3,21).
Die isolierte Betrachtungsweise einer mdglichen Normalisierung der systemischen Inflammation als

Therapieziel ist fir manche Patienten nicht geeignet, weil die Entziindungswerte oft nicht erhoht sind.



Medikamentdse Therapie

Derzeit stehen fiir die Behandlung der CNO keine zugelassenen Medikamente zur Verfligung. Der
Einsatz der hier aufgefiihrten Medikamente liegt somit aulerhalb des Zulassungsbereiches (,,0ff-label
use*). Aus Mangel an prospektiven Studien erfolgt die Behandlung von Patienten mit CNO weitgehend
empirisch und basiert auf retrospektiven Fallserien, Fallberichten, Expertenmeinungen und personlichen
Erfahrungen (3,7,19,31,51). Die kirzlich veroffentlichten Konsensus-Therapieplane der Childhood
Arthritis & Rheumatology Research Alliance (CARRA) und der deutschen PRO-KIND Initiative zielen
darauf, zukiinftig prospektive Daten zum Therapieansprechen bei der CNO zu generieren (6,7)
(Abbildung 2). Neben nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAR) und Glukokortikoiden kommen
folgende Substanzgruppen zum Einsatz (Tabelle 1):

e konventionelle DMARDs (Methotrexat und Sulfasalazin) (19,33,52,53)
o biologische DMARDSs (TNF-Inhibitoren wie Adalimumab und Etanercept) (26,31,54,55)
e Bisphosphonate (in Europa meist Pamidronat) (19,22,26,31,51,56)

Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)

Es besteht der allgemeine Konsens, dass bei Diagnose einer CNO eine entzindungshemmende Therapie
mit einem NSAR wie z.B. Naproxen indiziert ist. Hierunter kommt es bei regelmaRiger Verabreichung
bei bis zu 40 - 70 % der Patienten zu einer raschen Besserung bis hin zur Symptomfreiheit innerhalb
von 18 Monaten (3,57). Nach dem derzeitigen pathophysiologischen Verstandnis der CNO hemmen
NSAR zum einen das Inflammasom (58) und zum anderen fihren NSAR (zumindest teilweise) tber
eine verringerte Prostaglandinproduktion (Hemmung der Cyclooxygenase-Enzyme) zu einer
Normalisierung der erhdhten Osteoklastenaktivitat (58). Allerdings zeigte eine retrospektive Studie zur
Langzeitbeobachtung, dass bei 50 % der mit NSAR behandelten CNO-Patienten nach einem Median

von 29 Monaten ein erneuter Schub auftreten kann (26).

Abhéngig vom individuell festgelegten Therapieziel bestehen bei (I) fehlender klinischer Besserung
unter NSAR, (II) multifokalem Befall oder (I111) MR-tomographisch nachgewiesenem Progress der
Erkrankung verschiedene Mdglichkeiten der Therapieerweiterung. Hier existieren mehrere
Therapieregimes, die abhdngig vom Befallsmuster, den Begleitsymptomen, dem Verlauf oder im
Rahmen der Therapieeskalation einzeln oder auch in Kombination angewandt werden konnen. Kommt
es bei einer Wirbelsdulenbeteiligung zu strukturellen Schadigungen, dann scheint eine alleinige NSAR-
Therapie hierfir als nicht ausreichend wirksam, eine Erweiterung der Therapie um Bisphosphonate wird

in aller Regel zu empfehlen sein (Abbildung 2) (3).



Glukokortikoide

In Fallen, die auf eine NSAR-Behandlung nicht ansprechen, kénnen die Patienten zusétzlich zu den
NSAR von einer kurzzeitigen oralen Glukokortikoidtherapie mit 1 — 2 mg/kgKG Prednisolon/
Prednison/Tag (max. 60 mg Tagesdosis) Uber 5 — 10 Tage profitieren, wobei eine hochdosierte
intravendse Steroidstof3therapie (Methylprednisolon) in der Regel nicht empfohlen wird. Einige
Experten bevorzugen den Einsatz von niedrig-dosierten Glukokortikoiden (Prednisolon/Prednison) mit
0,1 - 0,2 mg/kgKG/Tag tiber maximal 4 Wochen zur Remissionsinduktion bzw. zur Uberbriickung des
Wirkungseintrittes klassischer DMARDs wie Methotrexat. Der alleinige Einsatz von Glukokortikoiden
kann zwar zu einer voriibergehenden Kontrolle oder Verbesserung der Knochenentziindung und
Schmerzempfindung fiihren, eine anhaltende Wirkung oder gar Langzeitremission wird jedoch héufig
nicht erreicht (25,26,35,57). Bei Wirbelkdperverdnderungen mit strukturellen Schaden wird der Einsatz
von Glukokortikoiden nicht empfohlen (7,22).

Konventionelle DMARDs

Generell basieren die Daten zum Einsatz von konventionellen DMARDs bei der CNO unter anderem
auf retrospektiven Fallkohorten sowie dem Internationalen Eurofever/CNO Register und der
Kerndokumentation (19,21,33) in Deutschland. Am hdufigsten kamen hierbei Methotrexat und
Sulfasalazin zum Einsatz, wobei oft begleitende Grunderkrankungen wie Arthritiden oder chronisch
entzlindliche Darmerkrankungen bestanden. Aufgrund der heterogenen Patientenkollektive ist die
Interpretation der Wirksamkeit erschwert, so dass fiir Methotrexat eine komplette klinische Remission
mit 20 — 44% und fur Sulfasalazin mit 18 — 38% in der Literatur angegeben wird (19,33,50,52,53).

Biologische DMARDs

TNF-Inhibitoren werden erfolgreich bei der CNO eingesetzt und modulieren, zumindest teilweise, das
Ungleichgewicht zwischen pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen. Sie konnen speziell bei
erhdhten systemischen Entziindungswerten, bei begleitender Arthritis, schwerer psoriasiformer
Hautbeteiligung oder auch chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen von Vorteil sein. In mehreren
kleinen Fallserien wurde der erfolgreiche Einsatz von TNF-Inhibitoren insbesondere bei NSAR-
refraktéren Verlaufen beschrieben (20,26,31,33,59-61). Speziell bei Patienten mit einer hohen Anzahl
an Knochenldsionen in der GK-MRT bei Diagnosestellung und hohen serologischen
Entziindungsmarkern scheint die Therapie mit TNF-Inhibitoren denen mit Bisphosphonaten als Second-
line Therapie etwas Uberlegen zu sein (31). Die Dosierungen von den bei CNO-Patienten am hdufigsten
angewendeten TNF-Inhibitoren wie Etanercept und Adalimumab orientieren sich an den Zulassungen
dieser Biologika fur die Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis (62,63) (Tabelle 1). In
unterschiedlichen retrospektiven Kohorten werden bei CNO-Patienten leicht erhdhte Pravalenzen von
HLA-B27 mit 10 — 20 % (im Vergleich zu 8-10 % in der Normalbevolkerung) angegeben (21,31,64).



Bei HLA-B27 positiven CNO-Patienten wurde haufiger eine axiale Beteiligung (insbesondere der
Iliosakralgelenke) berichtet, so dass TNF-Inhibitoren eine mégliche Therapieoption darstellen (31,52).
Bei einer Wirbelbeteiligung mit Knochenmarkédem ohne Vorliegen einer strukturellen Schadigung

erscheint statt einer Bisphosphonat-Therapie auch ein Therapieversuch mit TNF-Blockern mdglich (6).

Bisphosphonate

Liegen hingegen strukturelle/substanzielle Wirbelkorperschadigungen i.S. von Deckplatteneinbriichen,
Frakturen, Flachwirbelbildung oder anderen strukturellen knéchernen Verénderungen vor, empfiehlt
sich der Einsatz von Bisphosphonaten. Im Kindesalter kommt hierbei am haufigsten intravenos
appliziertes Pamidronat mit gutem Behandlungserfolg zum Einsatz — wie in mehreren publizierten
Kohorten mit stabiler Wirkung nachgewiesen (6,19,31,65-69). Ziel ist es, Langzeitkomplikationen wie
Wirbelkorper-Sinterungen mit Skoliose oder Hyperkyphose zu vermeiden bzw. ihren Progress
aufzuhalten. Zu Zoledronat gibt es nach Wissen der Autoren nur sehr wenige Daten (70).

Dariiber hinaus stellen Bisphosphonate in ansonsten therapierefraktidren Féllen eine Alternative zu
biologischen DMARDs dar. Bisphosphonate hemmen die Osteoklastenaktivitit und reduzieren tber
eine Hemmung der Expression von proinflammatorischen Zytokinen Knochenschmerzen und den
entzundlichen Knochenverlust (8). In vorliegenden kleinen Fallkohorten bewirkte Pamidronat bei CNO-
Patienten eine zeitlich schnellere klinische Remission als TNF-Inhibitoren (31,55) mit guter
Langzeitwirkung (51,68,69,71). Dennoch benétigt ein Teil der mit Bisphosphonaten behandelten CNO
-Patienten eine nachfolgende Therapie mit TNF-Inhibitoren aufgrund wiederkehrender
Krankheitsschiibe oder anhaltender Krankheitsaktivitat (31,51).

In der Kklinischen Praxis werden im deutschsprachigen Raum hadufig zwei alternative
Dosierungsschemata flir Pamidronat eingesetzt (26,66,69,71,72):
A: 1 mg/kg/ED i.v. (max. 60 mg/ED) an drei aufeinanderfolgenden Tagen (1. Dosis des 1. Zyklus
0,5 mg/kg), alle drei Monate wiederholt (mit insgesamt 3 — 4 Zyklen) oder

B: 1mg/kg/ED i.v. (max. 60 mg/ED) jeden Monat als einmalige Einzeldosis, fortgefuhrt tiber 9-12
Monate.
Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen (inkl. Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Kiefers,
bislang nur in der Onkologie und im Erwachsenenalter berichtet (73-75)) und der langen biologischen
Halbwertszeit von Bisphosphonaten sollten diese — wie beschrieben — nur bei ansonsten
therapierefraktaren Fallen oder Wirbelkorperbeteiligung mit strukturellen Schéaden in Betracht gezogen
werden (58,66,76-78). Vor Bisphosphonat Therapiebeginn sollte eine zahnérztliche Vorstellung und

ggf. eine Sanierung erfolgen.



Weitere Substanzklassen

Die Datenlage zum Einsatz weiterer therapeutischer Strategien bzw. spezieller Therapeutika (u.a.
Phosphodiesterasehemmung durch Apremilast (79,80), IL-17A Blockade durch Secukinumab bzw. IL-
12/1L-23- Blockade durch Ustekinumab (80-82), JAK-Inhibitoren (83-85) und IL-1- Blockade (86,87))
ist unzureichend und zu begrenzt, um insbesondere im Kindesalter Empfehlungen fur die hier

aufgeflhrten Substanzklassen auszusprechen.

CNO ohne WS Beteiligung CNO mit WS Beteiligung und/oder
strukturellen Knochenldsionen

Nicht-Steroidale Antirheumatika (NSAR)

Keine NSAR_in )
. . Kombination
Remission mit
A 4
! }
Konventionelle DMARD Biologische DMARD Bisphosphonate
Methotrexat TNF-a Inhibitoren Pamidronat
Sulfasalazin Adalimumab
Etanercept
Infliximab
optional: optional:
Glukokortikoide Methotrexat

Abbildung 2. Therapietbersicht bei CNO ohne und mit Wirbelsiulenbeteiligung (modifiziert nach
(6,7).

WS Wirbelséule, CNO Chronisch nicht bakterielle Osteomyelitis, NSAR Nicht steroidale Antirheumatika, DMARD
Disease-modifying anti-rheumatic drugs, TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor alpha

Therapiedauer

Da es sich bei CNO um eine chronische Erkrankung mit Phasen klinischer Aktivitat und Remission
handelt, kann eine langere Behandlung (auch Uber Monate oder sogar Jahre) erforderlich sein
(8,26,58,88,89). Klinisch-rheumatologische Verlaufskontrollen sollten je nach Krankheitsdauer,

Aktivitatsgrad und eingesetzter Therapie alle 3 — 6 Monate erfolgen. Unsicherheit besteht hinsichtlich



der Dauer der medikamentdsen Therapie und den Therapiezielen, da auch hierzu keine
studiengesicherten Daten vorliegen. Bei klinischer Remission wird in vielen Zentren nach 6 Monaten
eine GK-MRT-Verlaufskontrolle durchgefihrt (6). Sofern sich eine Regression bzw. Remission der
Léasionen zeigt, sollte die Therapie noch fiir weitere 3 — 6 Monate aufrechterhalten werden. Generell
wird eine Kklinische Beschwerdefreiheit iber 6 Monate angestrebt. Sollte keine Besserung der MRT-
Befunde erreichbar sein, z.B. wenn das Kontroll-MRT neue L&sionen bzw. einen unveranderten Befund
zum Ausgangs-MRT zeigt, dann gilt es die Therapieziele neu zu definieren und die Therapie darauf
abzustimmen. Entscheidungen hinsichtlich der Therapieeskalation sollten unter Bedacht erfolgen, da i)
Signalveranderungen im MRT bei asymptomatischen Patienten ,,uberinterpretiert werden kénnten, ii)
sich Lasionen im Verlauf auch spontan zurlickbilden kénnen, ohne dass sie klinisch auffallig werden
oder zu Folgeschéden fihren, und iii) die Langzeittherapie potenzielle Nebenwirkungen verursachen
kann. Andererseits kann eine unkontrollierte Entzindung zu einer erhdhten Langzeitmorbiditat
(Schmerz, funktionelle Beeintrachtigung, Einschrénkung der Lebensqualitdt) und eine
Wirbelsdulenbeteiligung zu Frakturen und mdglicherweise weiteren Komplikationen fuhren (58,65).
Auch hier hat das vorab mit Eltern und Patienten definierte treat-to-target Konzept eine wichtige
Funktion und sollte bei der Entscheidungsfindung uber eine Therapieeskalation berticksichtigt werden.

Konservative/orthopadische Therapie

Die kinderorthopédische Therapie der CNO ist symptom-orientiert und richtet sich nach den
pédiatrischen Vorgaben. Grolere operativ-rekonstruktive oder tumorchirurgische Malinahmen mit
mutilierenden Resektionen sind aus Autorensicht nicht sinnvoll und sollten vermieden werden (90).
Auch fuhren die detektierten Lasionen selten zu Wachstumsstérungen, sekundéren Deformitdten oder
zu derart osteolytisch bedingten Instabilitaten, dass eine operative Therapie notwendig ware. Allenfalls
kann nach einer bioptischen Sicherung eine kurzzeitige Entlastung der betroffenen Extremitét
erforderlich sein.

Physiotherapie und/oder physikalische TherapiemalBnahmen konnen angewendet werden bei
schmerzbedingter Schonung und daraus resultierenden Funktionsstérungen, begleitender Arthritis mit
Bewegungseinschrankung oder sekundaren Muskelimbalancen. Orthopédisch-technische MalRnahmen
umfassen z. B. die Einlagenversorgung bei z. B. Wachstumsdifferenz der unteren Extremitat. Bei
Wirbelkorperdestruktionen, die auch ggf. bereits in Kyphosierungen/Skoliosen resultieren, sollte in
interdisziplindren Visiten entschieden werden, ob eine voribergehende Korsettversorgung notwendig
ist bis zum Wiedererreichen einer ausreichenden Wirbelkorperstabilitat. Die Teilnahme an sportlichen
Aktivitaten/Sportunterricht sollte gemeinsam mit den Patienten und Eltern besprochen werden und ist
abhéngig vom Befallsmuster und Beschwerden des Kindes bzw. Jugendlichen. So sind bei bestehender
Arthritis gelenkschonende Sportarten vorzuziehen, bei strukturellen Wirbelkdrperschadigungen/

Kompressionen sind Erschiitterungen zu meiden.



PROGNOSE

Die Prognose der CNO kann bei friihzeitiger und konsequenter antientztindlicher Therapie als gunstig
eingestuft werden (3,19,91). Monophasische Verldufe und Spontanremissionen bei milden Verldufen
wurden berichtet (20,26,33). Zumeist verlauft die Erkrankung jedoch chronisch-rezidivierend mit
Schiiben tber mehrere Jahre. Nach ein bis fiinf Jahren sind ca. 40 % der Kinder in klinischer Remission
(38). Es liegen Daten aus einer retrospektiven Fallkohorte vor, die zeigten, dass bei der Halfte der
therapierten Patienten nach einem Median von 29 Monaten ein erneuter Krankheitsschub auftrat (26).
Genaue Empfehlungen zu den Intervallen der Verlaufskontrollen liegen nicht vor. Nach Erreichen der
medikamentenfreien Remission sind die weiteren notwendigen Kontrollen mit den behandelnden Arzten
zu besprechen. In der Regel stellen sich die Patienten ein bis zwei Mal pro Jahr iber 3 und auch mehr
Jahre bei ihrem kinderrheumatologischen Team vor.

Angaben zu Patientenzahlen, die das Erreichen einer medikamentenfreien Remission beschreiben,
variieren. So wurden diese in zwei groReren Kohortenstudien mit 13% respektive 23% angegeben
(20,33). Andere Kohorten beschreiben Remissionsraten um 60% (Eurofever: 50% (19),
Kerndokumentation 2020: 53% (21), Wirzburger Kohorte: 67%) (50). Die Erkrankung kann bis in das
Erwachsenenalter hineinreichen, wobei kleine Kohortenstudien im Erwachsenenalter hdufiger einen

chronischen Verlauf beschreiben (24,92).

Bei einem kleinen Teil der Patienten kommt es zu teils erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitét
infolge von Schmerzen sowie physischer und psychischer Einschrankungen. So kdnnen sich strukturelle
Komplikationen entwickeln in Form von Knochen- und Gelenkdeformitaten mit funktionellen
Einschrankungen oder lokalen Wachstumsstérungen durch Beteiligung der Epiphysenfugen. Dem
Befall der Wirbelsdule kommt besondere Bedeutung zu. Dabei kénnen Kyphosen und Skoliosen infolge
asymmetrischer Destruktionen, sowie Vertebra plana und pathologische Frakturen auftreten (46).

Von Ubergéngen/Koexistenz der CNO in eine bzw. bei Spondylarthropathie wurde in einigen Kohorten
berichtet (24,25). Es gibt Hinweise darauf, dass HLA-B27 bei CNO mit der Entwicklung einer
Spondylarthropathie/Enthesitis-assoziierten ~ Arthritis  vergesellschaftet sein  kann (19,21,92).
Unglinstige Faktoren fiir einen schwereren Verlauf sind beschrieben: multifokaler Befall, HLA-B27,
extraossdre Manifestationen, eine positive Familienanamnese fir assoziierte Erkrankungen und

anhaltend erhohte Entziindungsmarker (20,21).

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit CNO erfordert ein multiprofessionelles und
erfahrenes Team aus verschiedenen Fachdisziplinen. Die CNO stellt eine Ausschlussdiagnose dar, so
dass insbesondere maligne und infektiologische Erkrankungen fokussiert betrachtet werden sollten.

Obwohl die Pathophysiologie bisher nur unvollstdndig verstanden wird, spielt die dysregulierte



Zytokinexpression und die pathologische Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms scheinbar eine
zentrale Rolle. Die Therapie basiert auf persdnlichen Erfahrungen, retrospektiven Fallserien sowie
konsentierten Therapieplédnen, deren Langzeitanalyse aber noch aussteht. Sie beinhaltet anti-
inflammatorisch wirksame Medikamente (NSAR, Glukokortikoide, klassische und biologische
DMARDs, sowie Bisphosphonate), von denen keines aus Mangel an kontrollierten Studien fiir die
Behandlung der CNO zugelassen ist (off-label-use). Begleiterkrankungen wie psoriasiforme
Hautverédnderungen oder chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen kénnen zu jedem Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf auftreten und bediirfen dann ggf. additiver Therapien. Da die Erkrankung meist einen
chronisch-rekurrierenden Verlauf zeigt und Langzeitkomplikationen wie Wirbelkdrperfrakturen oder
Hyperostosen auftreten kdnnen, sollte eine engmaschige, interdisziplinare Betreuung der Patienten im

Vordergrund stehen.

ABKURZUNGEN

ANA Antinukleédre Antikdrper

AP Alkalische Phosphatase

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire
CNO Chronisch nicht bakterielle Osteomyelitis
CRMO Chronisch rekurrierende multifokale (nicht bakterielle) Osteomyelitis
CRP C-reaktives Protein

DD Differentialdiagnosen

DIRA Deficiency of IL1-receptor antagonist
DMARDs Disease-modifying anti-rheumatic drugs
GK-MRT Ganzkorper-Magnetresonanztomographie
HLA Human leukocyte antigen

IL Interleukin

KG Kdorpergewicht

LDH Lactat-Dehydrogenase

MRT Magnetresonanztomographie

MTX Methotrexat

NBO nicht bakterielle Osteomyelitis

NLRP3 NLR family pyrin domain containing 3
NSAR Nicht steroidale Antiphlogistika

PAPA- Syndrom Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum und Akne — Syndrom

SAPHO-Syndrom Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostose und Osteitis — Syndrom
STIR Short Tau Inversion Recovery

TIRM Turbo-Inversion Recovery-Magnitude



TNF
WS

Tumor-Nekrose-Faktor

Wirbelsaule
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Medikamenten- Medikament Dosierung Besonderheiten
gruppe
NSAR Naproxen p.o. (10 -) 15 mg/kgKG/d in 2 ED - adjuvante Therapie: bei alteren Jugendlichen mit
Ibuprofen p.o. 30 mg/kgKG/d in 3 ED Protonenpumpeninhibitoren (PPI) N
- auf Sonnenschutz achten (Photodermatitis)
(Naproxen)
Steroide Prednisolon/Prednison p.o.  1-2 mg/kgKG/d (max. 60 mg Tagesdosis) - keine Steroide bei (strukturellen)
Wirbelsdulenschédden empfohlen
- adjuvante Therapie: PPI
- nur kurzzeitiger Einsatz
csDMARDs Methotrexat p.o./s.c. 10-15 mg/m2KOF 1x/Woche, max. 25 mg - adjuvante Therapie:
Wochendosis Folséure 2,5 bis 5 mg 24 h nach MTX-Gabe
Sulfasalazin p.o. 30-50 mg/kgKG/d in 2 ED
Einschleichend dosieren:
1. Woche 15 mg/kgKG/d TD
2. Woche 25-30 mg/kgKG/d
3. Woche 30-40 mg/kgKG/d
ab 4. Woche: Erhaltungsdosis (max. 2 x 1000 mg)
bDMARDs Etanercept s.c. 0,8 mg/kgKG, max 50 mg ED 1x/Waoche

Adalimumab s.c.

15-30 kg: 20 mg alle 14 Tage
ab 30 kg: 40 mg alle 14 Tage

Bisphosphonate

Pamidronat i.v.

Schema A:

1 mg/kgKG ED per infusionem (max. 60 mg), an
3 aufeinander folgenden Tagen alle 3 Monate,
max. 3-4 Zyklen

cave: 1. Gabe vom 1. Zyklus 0.5 mg/kgKG

Schema B:
1 mg/kgKG in einer i.v. Einzeldosis (max.

Vor 1. Gabe:

- Zahnstatus z. A. Karies (cave: Osteonekrose des
Kiefers)

- Uberpriifung Knochenstoffwechsel

- Nierensonographie

adjuvante Therapie:
- Paracetamol 30 min vor 1. Gabe




60 mg/Dosis) an je einem Tag pro Monat Uber (zur Vermeidung von grippe-ahnlichen Symptomen)
9-12 Monate - ggf. Calciumsubstitution (tagliche Elektrolytkontrolle
wéhrend der Therapie)

Tabelle 1: Ubersicht Gber die bei CNO/CRMO regelmaBig eingesetzten Medikamente
(Off-Label Use aller Medikamente)

Abkirzungen: ED Einzeldosis; KG Koérpergewicht; MTX Methotrexat; NSAR Nicht steroidale Antirheumatika; PP Protonenpumpenhemmer
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