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1. Einleitung

1.1. Definition und Einteilung der Erkrankungen

Der Begriff Osteomyelitis beschreibt eine Entziindung, die den Knochen und/oder das
Knochenmark betrifft (Harik and Smeltzer 2010). Lange Zeit war die Bezeichnung
Osteomyelitis gleichbedeutend mit einer Knochenmarksentziindung bakteriellen Ursprungs
(Jansson, Jansson et al. 2009). Vor ungefahr vierzig Jahren wurde jedoch erstmals auch eine
Form nichtbakterieller Genese beschrieben (Bjorksten, Gustavson et al. 1978). Seither
unterscheidet man die bakterielle von der nichtbakteriellen Form der Osteomyelitis.

1.1.1. Bakterielle Osteomyelitis

Die bakterielle Osteomyelitis war lange Zeit die einzig bekannte Form der Osteomyelitis.
Das Krankheitsbild der bakteriellen Osteomyelitis (BO) kann nach verschiedenen
Gesichtspunkten klassifiziert werden, namlich nach der Pathogenese, der Erkrankungs-
dauer, der Histologie, der Lokalisation und Ausdehnung der Entziindung oder nach
Risikofaktoren wie Grundleiden oder Implantate (Zimmerli and Fluckiger 2004).

Auf die Einteilung hinsichtlich der Pathogenese wird spater im Kapitel ,Pathogenese” noch
genauer eingegangen. Anhand der Dauer der Infektion und der histologischen
Entzindungsform unterschied man urspriinglich eine akute und eine chronische Form
(Zimmerli and Fluckiger 2004). Heute wird die bakterielle Osteomyelitis in akute BO,
subakute Osteomyelitis - dieser Begriff wird hauptsachlich im englischsprachigen Raum
verwendet - und in chronische Osteomyelitis (Bohndorf 2004) eingeteilt.

Die akute Form der bakteriellen Osteomyelitis ist definiert als Infektion, die innerhalb von
zwei Wochen nach Beschwerdebeginn diagnostiziert wird. Sie verlduft meist hochakut. Eine
subakute Form liegt vor, wenn die Diagnosestellung mehr als zwei Wochen nach
Beschwerdebeginn erfolgt ist. Von der chronischen Form wird erst dann gesprochen, wenn
zwischen Diagnosestellung und Beschwerdebeginn mehrere Monate liegen (Lew and
Waldvogel 2004; Harik and Smeltzer 2010). Der Ubergang von der subakuten zur
chronischen Form ist flieRend, eine klare Trennung existiert nicht.

Bei den chronischen bakteriellen Osteomyelitiden wird zusatzlich noch die primdre von der
sekunddren Form unterschieden. Die primdr chronische Osteomyelitis prasentiert sich gleich
zu Beginn mit einem eher milden klinischen Verlauf, wohingegen die sekunddr chronische
Osteomyelitis mit einem akuten Beginn und anschliefender Chronifizierung in Form von
wiederkehrenden Exazerbationen verlauft.
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Abbildung 1. Einteilung der bakteriellen Osteomyelitis

Der Begriff primdr chronische Osteomyelitis beinhaltet eine sehr heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die sowohl infektiose als auch nichtinfektése Osteomyelitiden umfasst. In
den meisten Fallen unterscheiden sich die klinischen Symptome deutlich von denen
anderer bakterieller Formen, welche zumindest zu Beginn typische hochakute Symptome
aufweisen. Zudem wird oft kein auslosender Erreger kultiviert und die Bakteridmie damit
nie bewiesen. Dies stellt den bakteriellen Ursprung dieser Form oftmals in Frage. Die
Mehrzahl der Falle muss wohl als nichtbakterielle Knochenentziindung angesehen werden
(Bohndorf 2004; Bohndorf 2005).

Sekunddr chronische Osteomyelitiden kénnen in eine endogene und in eine exogene Form
unterteilt werden. Die haufigere exogen sekunddr chronische Form entsteht nach einem
Trauma oder einer Operation. Sie tritt meistens als Folge einer inaddaquaten antibiotischen
Therapie auf oder ist bedingt durch ein infiziertes orthopadisches Implantat. Die endogen
sekunddr chronische Osteomyelitis entsteht, wenn eine akute hamatogene Osteomyelitis
durch inadaquate Therapie oder durch eine reduzierte Immunantwort einen chronischen
Verlauf nimmt. Dies ist aber nur sehr selten der Fall (Bohndorf 2004; Bohndorf 2005;
Niethard, Pfeil et al. 2009).

Die Klassifikation von Cierny-Mader stellt eine weitere verbreitete Einteilungsmoglichkeit
dar (Cierny, Mader et al. 2003). Sie basiert auf der Anatomie und dem Zustand des
Patienten und ist hilfreich flr die Wahl der Therapie (Zimmerli and Fluckiger 2004).

1.1.2. Nichtbakterielle Osteitis

Das Krankheitsbild der nichtbakteriellen Osteomyelitis (NBO) beschreibt eine
Knochenerkrankung, die nicht nur das Knochenmark, sondern auch andere Bestandteile des
Knochens wie die Kompakta und das angrenzende Periost betreffen kann. Daher spricht
man eher von nichtbakterieller Osteitis (Knochenentziindung) (Jansson, Jansson et al.
2009). Die Begriffe Osteomyelitis und Osteitis werden aber auch synonym benutzt.




Die nichtbakterielle Osteitis wird in der Literatur unter verschiedenen Synonymen
beschrieben. In vielen Studien und Case-Reports werden diverse Begriffe fiir Krankheiten
verwendet, bei denen eine nichtbakterielle Osteitis nur als ein Symptom auftritt und sich
mit weiteren zu einem gemeinsamen Symptomenkomplex zusammensetzt. Es ist die Rede
von chronisch sklerosierender Osteomyelitis, chronisch multifokaler cleidomethaphysealer
Osteomyelitis, vom ACW (Anterior Chest Wall) Syndrom und weiteren (Probst 1976; Willert
and Enderle 1977; Solheim, Paus et al. 1980; Dihimann, Hering et al. 1988; Freyschmidt and
Sternberg 1998). Sonozaki et al. zum Beispiel setzten sich 1981 fiir den Namen pustulése
Arthroosteitis ein - eine osteoartikuldare Manifestationsform, die mit einer palmoplantaren
Pustulose assoziiert wird (Sonozaki, Kawashima et al. 1981). Chamot et al. griffen diesen
Gedanken auf und beschrieben 1987 das SAPHO Syndrom, das sie als Symptomenkomplex
Synovitis, Akne, Pustulose, Hyperostose und Osteitis (SAPHO) Syndrom definierten (Chamot,
Benhamou et al. 1987; Beretta-Piccoli, Sauvain et al. 2000).

Es sind mehrere Verlaufsformen der nichtbakteriellen Osteitis bekannt, darunter die akute
nichtbakterielle Osteomyelitis, die chronisch persistierende und die chronisch rekurrierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO) (Jansson, Renner et al. 2007). Letztere ist die wohl
bekannteste Manifestationsform der nichtbakteriellen Knochenentziindung. Sie bezeichnet
die schwerste Verlaufsform unter den nichtbakteriellen Osteitiden (Girschick, Raab et al.
2005).

Die Erkrankung CRMO wurde erstmals 1972 bei vier Kindern unter dem Namen subakute
und chronisch rekurrente Osteomyelitis diagnostiziert (Giedion, Holthusen et al. 1972). 1974
pragten dann Gustavson und Wilbrand den Begriff subakute und chronische symmetrische
Osteomyelitis (Gustavson and Wilbrand 1974). Probst et al. und Bjorksten et al. fihrten
schlieflich den Namen chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis ein. Sie wollten
betonen, dass die Lasionen nicht zwingend symmetrisch seien und beschrieben erstmals die
radiologischen und histopathologischen Eigenschaften der CRMO (Probst, Bjorksten et al.
1978; Bjorksten and Boquist 1980).

Zusatzlich werden nun auch andere Formen der Osteomyelitis, die friiher einer anderen
Klassifikation angehorten, in die Gruppe der nichtbakteriellen Osteitiden eingeordnet. Der
Brodie Abszess sowie die sklerotische Osteomyelitis nach Garré und die plasmazellulére
Osteomyelitis wurden friher als chronische bakterielle Osteomyelitiden angesehen. Heute
werden sie aber den primar entziindlichen Osteomyelitiden zugeordnet (Jansson, Golla et
al. 2002). Die plasmazelluldre Osteomyelitis wird mittlerweile zur chronisch rekurrierenden
multifokalen Osteomyelitis gezdhlt (Bohndorf 2005). Ebenso haben viele Autoren
angedeutet, dass die sklerotische Osteomyelitis nach Garré dem sklerotischen Endstadium
der CRMO entsprechen kdnnte (Schilling 1998; Bohndorf 2005; Khanna, Sato et al. 2009).




1.2. Pathogenese

1.2.1. Bakterielle Osteomyelitis

Grundsatzlich kénnen den bakteriellen Osteomyelitiden verschiedene Atiopathogenesen
zugrunde liegen: Zum einen kann eine Osteomyelitis durch hamatogene Streuung
entstehen, bei der eine bakterielle Infektion fern der Knochenldsion besteht und der
Erreger durch den Blutkreislauf an die betroffene Stelle gelangt. Zum anderen kann sich
eine Osteomyelitis durch lokale Weiterleitung (per continuitatem) entwickeln. Diese geht
entweder von einem nahe angrenzenden internen Infektfokus aus oder von einer direkten
Infektion. Sie entsteht durch eine dulRere Eintrittspforte in Folge eines vorausgegangenen
Traumas oder eines chirurgischen Eingriffes. SchlieBlich konnen Osteomyelitiden bedingt
durch eine Minderdurchblutung auftreten, die meistens Folge einer schlechten
Durchblutungssituation, wie z.B. beim diabetischen FuBsyndrom bei Diabetes mellitus, ist.
Bei einer gleichzeitigen Infektion des angrenzenden Weichteilgewebes konnen sich dabei
die Erreger leicht auf den primar nichtbetroffenen Knochen ausbreiten (Lew and Waldvogel
2004; Zimmerli and Fluckiger 2004; Sia and Berbari 2006).

Nach diesem Modell von Sia und Berbari kann die bakterielle Osteomyelitis hinsichtlich der
Pathogenese, vereinfacht zusammengefasst, in drei Formen eingeteilt werden: Die primare
akute hamatogene Osteomyelitis, die sekundidre Osteomyelitis nach Trauma oder
Operationen und die sekundare Osteomyelitis durch Minderdurchblutung (Sia and Berbari
2006; Jansson, Jansson et al. 2009).

Wahrend die Pathogenese der letzten beiden Formen relativ eindeutig nachzuvollziehen ist
und die entsprechenden auslésenden Faktoren einfach gefunden werden kénnen, ist die
Ursache der akuten hamatogenen Osteomyelitis oft schwierig zu identifizieren. Zudem ist
die akute hamatogene Form bei Kindern mit nahezu 90 % die haufigste Form (Jansson,
Jansson et al. 2009). Daher wird in dieser Arbeit auch besonders auf den Vergleich dieser
Form der bakteriellen Osteomyelitis mit der ihr klinisch sehr &hnlichen Form der
nichtbakteriellen Osteomyelitis eingegangen.

Die Pathogenese der akuten hamatogenen Osteomyelitis vollzieht sich folgendermalien:
Die den Knochen versorgenden GefdRe treten lber die Foramina nutricia in den Knochen
ein, liberqueren diagonal die Diaphyse und erreichen den Markraum. Von dort gehen die
GefdlRe ab, die die Metaphysen mit Blut versorgen (Adler 2005). Bei einer Bakteriamie
erreichen die Bakterien auf diesem Weg den Knochen. Die akute hamatogene Osteomyelitis
siedelt sich meistens an den Metaphysen der langen Réhrenknochen an. Der kindliche
Knochen ist an dieser Stelle fir hamatogene Infektionen anfillig, da er anatomische
Besonderheiten in der Blutversorgung aufweist (Jansson, Jansson et al. 2009).
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Abbildung 2. Aufbau des Knochens (Menche 2007) Dennoch ist die Metaphyse selbst durch
die Aa. nutriciae reichlich durchblutet und

geht im Endstromgebiet in vendse Sinusoide lber. Der dadurch bedingte langsame Blutfluss
und die fehlende Phagozytose aufgrund eines schlecht entwickelten retikuloendothelialen
Systems bieten den Bakterien gute Bedingungen, sich zu vermehren und in den
Extravasalraum auszutreten. Die Entziindung breitet sich Uber die Volkmannkandle und das
Havers-System in die diinne Kortikalis und weiter in das subperiostale Gewebe aus. Da das
Periost noch nicht fest aufliegt, kann es sich abheben und Raum fiir einen periostalen
Abszess bieten. Die Blutversorgung der Kortikalis erfolgt zum einen vom Periost, zum
anderen medullar. Dies wird moglicherweise zum Problem, wenn durch den periostalen
Abszess ein Teil der Kortikalis von der Blutversorgung abgeschnitten ist. Sollte auch die
medullare Blutversorgung durch nekrotische Areale behindert werden, besteht die Gefahr,
dass ein Teil der Kortikalis nekrotisch wird und einen Sequester bildet. Diese
Sequesterbildung wird als Komplikation der bakteriellen Osteomyelitis bei einem Teil der
Patienten beobachtet. Wenn vom vitalen Gewebe des Periost aus eine Knochenneubildung
beginnt, wird der Sequester mit seiner toten Knochenmasse eingeschlossen (Maxson and
Darville 1997; Blickman, van Die et al. 2004; Bohndorf 2004; Dietz, Bachmeyr et al. 2004;
Steer and Carapetis 2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010).
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1.2.2. Nichtbakterielle Osteitis

Die Atiologie der nichtbakteriellen Osteitis ist weitgehend unbekannt. Sie wird zu den
aseptischen Entziindungen gezahlt, deren Genese nicht geklart ist (Monsour and Dalton
2010). Als Ursache wird von den meisten Autoren ein autoinflammatorischer Prozess
angenommen (Khanna, Sato et al. 2009). Der Zusammenhang zwischen nichtbakteriellen
Osteitiden mit dermatologischen Krankheiten wie Psoriasis und chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und deren Ansprechen auf Kortison scheint die Vermutung des
autoinflammatorischen Geschehens zu bestatigen (Bousvaros, Marcon et al. 1999).

Es gibt Hinweise, dass eine erbliche Komponente an der Pathogenese beteiligt ist. Vor circa
20 Jahren wurde ein der CRMO &hnliches Krankheitsbild bei einer Maus beobachtet, dessen
Krankheitsursprung auf einer spontanen Mutation mit autosomal rezessivem Erbgang
beruhte. Das Gen konnte auf eine Lokalisation auf dem Chromosom 18 eingegrenzt
werden. Deshalb filihrten Jansson et al. eine Familien-basierte multizentrische
Assoziationsstudie durch. Dabei konnte gezeigt werden, dass erbliche Faktoren an der
Krankheitsentstehung beteiligt sind. Bei mehr als einem Drittel der untersuchten Falle war
eine seltene Variante eines chromosomalen Markers auf Chromosom 18 nachweisbar
(Byrd, Grossmann et al. 1991; Golla, Jansson et al. 2002; Jansson, Golla et al. 2002; Jansson,
Belohradsky et al. 2005).




1.3. Epidemiologie

1.3.1. Bakterielle Osteomyelitis

Zur Epidemiologie der bakteriellen Osteomyelitis gibt es kaum gréRere Studien. Demzufolge
unterscheiden sich die in der Literatur zu findenden Angaben stark. Wie oben beschrieben,
werden viele unterschiedliche Klassifikationen verwendet. Da bei epidemiologischen
Angaben oft nur der allgemeine Begriff Osteomyelitis benutzt wird, ist manchmal unklar,
um welche Form es sich handelt.

In einer Studie von Riise et al. 2008 wurde bei Kindern unter 16 Jahren in Norwegen die
jahrliche Inzidenz der bakteriellen Osteomyelitis insgesamt auf 13 pro 100.000 geschatzt.
Davon entfielen 8 Félle auf die akute bakterielle und 5 Falle auf die subakute Osteomyelitis.
Die Inzidenz bei Kindern unter drei Jahren wurde dabei hoher geschatzt als die von alteren
Kindern. Hier lag sie bei 28 pro 100.000 pro Jahr (Riise, Kirkhus et al. 2008).

Die akute hamatogene Osteomyelitis stellt mit 85-90 % der Falle die haufigste Form aller
bakteriellen Osteomyelitiden im Kindesalter dar (Concia, Prandini et al. 2006; Jansson,
Jansson et al. 2009). Deshalb finden sich hierzu die meisten Angaben. Fir die akute
hdamatogene Osteomyelitis wird eine jahrliche Inzidenz von 1 pro 5000 angegeben (Steer
and Carapetis 2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010). Diese Zahl ist bedeutend
hoher als von Riise in Norwegen angenommen. Das mag daran liegen, dass Riise strengere
Einschlusskriterien festgelegt hatte und diese durch das prospektive Studiendesign besser
Uberprifen konnte. Von den 473 von Riise anfangs in die Studie eingeschlossenen
Patienten hatten nach grindlicher Prifung letztendlich nur 37 Kinder eine den
Einschlusskriterien entsprechend definierte Osteomyelitis (Riise, Kirkhus et al. 2008).
Ubereinstimmend finden sich Angaben in der Literatur, dass die akute hadmatogene
Osteomyelitis vor allem eine Erkrankung der Sduglinge und Kinder darstellt. Die Halfte aller
Patienten, die an einer Osteomyelitis erkrankt sind, ist jlinger als finf Jahre. Ein Drittel
davon ist sogar jinger als drei Jahre (LaMont, Anderson et al. 1987; Karmazyn 2010;
Jansson and Grote 2011). Jugendliche sind dagegen seltener betroffen. Hinsichtlich der
Geschlechtsverteilung besteht eine eindeutige Knabenwendigkeit (m:w=2:1) (Steer and
Carapetis 2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010).

Bestimmte Patientengruppen haben ein erhohtes Risiko, an einer akuten hdmatogenen
Osteomyelitis zu erkranken, beispielsweise Patienten mit Immundefekten oder Hamo-
globinopathien wie die Sichelzellandmie (Steer and Carapetis 2004).




1.3.2. Nichtbakterielle Osteitis

Zur Inzidenz der nichtbakteriellen Osteitis gibt es bislang keine Zahlen. In der Literatur wird
insgesamt nur von einigen hundert Fallen berichtet. Besonders in den letzten Jahren haufen
sich — wahrscheinlich bedingt durch bessere Kenntnis dieses Krankheitsbildes — die
Fallberichte.

Es koénnen sowohl Erwachsene als auch Kinder erkranken, wobei Kinder und junge
Erwachsene die am haufigsten betroffene Altersgruppe bilden (Khanna, Sato et al. 2009;
Monsour and Dalton 2010). Einige Studien zeigen eine hdéhere Inzidenz bei Madchen als bei
Jungen und ein durchschnittliches Ersterkrankungsalter von neun bis vierzehn Jahren.
Allerdings gibt es auch Fallberichte von 6 Monate alten Kindern bis hin zu 55-jahrigen
Frauen (Marino, McDonald et al. 1992). Im Vergleich zur bakteriellen Osteomyelitis, bei der
50% aller Kinder bei Diagnosestellung jlinger als fiinf Jahre sind, liegt das Durchschnittsalter
der nichtbakteriellen Osteitis hoher (Jansson and Grote 2011).

Da es sich bei der NBO um eine Ausschlussdiagnose handelt und die Unterscheidung
zwischen bakterieller und nichtbakterieller Genese in manchen Fallen schwierig sein kann,
wird die Diagnose vermutlich zu selten gestellt (Khanna, Sato et al. 2009). Dazu mag auch
beitragen, dass das Krankheitsbild der nichtbakteriellen Osteitis und dessen Zuordnung zum
rheumatischen Formenkreis vergleichsweise unbekannt ist. Besonders bei immun-
kompetenten und ansonsten gesunden Jugendlichen konnte ein nichtbakterielles
Geschehen sogar haufiger sein als ein bakterielles (Jansson, Muller et al. 2009; Khanna, Sato
et al. 2009). Wahrscheinlich liegt die tatsdchliche Inzidenz bedeutend hdéher als in der
Literatur angegeben (Khanna, Sato et al. 2009).

1.4. Symptomatik und Klinik

1.4.1. Bakterielle Osteomyelitis

Die rasche Diagnosestellung im Falle einer akuten hamatogenen Osteomyelitis ist von
enormer Wichtigkeit, um Komplikationen und Langzeitmorbiditdt zu vermeiden. Sie wird
jedoch oft zur Herausforderung, da die klinische Prasentation je nach Alter des Kindes und
Art des Erregers variiert. Auch anatomische Gegebenheiten der betroffenen Stelle und
zusatzliche Erkrankungen haben Einfluss auf das klinische Bild (Karmazyn 2010).

Die akute hamatogene Osteomyelitis ist durch einen relativ raschen Beginn der Symptome
charakterisiert (Karmazyn 2010) und tritt meistens als akutes Geschehen auf. Hauptséachlich
sind Sduglinge, Patienten nach Verletzungen oder immunsupprimierte Patienten betroffen
(Jansson, Jansson et al. 2009).




Die erkrankten Kinder stellen sich typischerweise mit seit einigen Tagen bestehenden
Knochenschmerzen und Fieber vor (Steer and Carapetis 2004; Gutierrez 2005; Karmazyn
2010). Wéahrend dieser Schmerz bei alteren Kindern haufig gut lokalisiert beschrieben wird,
kann er bei jlingeren Kindern auch undefiniert sein (Harik and Smeltzer 2010). Kleinkinder
fallen haufig durch ein Schonhinken und Pseudoparalyse auf (Steer and Carapetis 2004). Im
weiteren Krankheitsverlauf tritt aufgrund der Bakteridmie meistens ein starkes
Krankheitsgefihl und eventuell Schittelfrost auf (Karmazyn 2010), wobei der
Allgemeinzustand entsprechend herabgesetzt ist (Jansson, Jansson et al. 2009). Lokale
Zeichen der akuten Entziindung werden durch die im Verlauf entstehende Ré6tung,
Schwellung, Uberwarmung und FunktionseinbuBe reprasentiert (De Boeck 2005; Jansson,
Jansson et al. 2009).

Die klinische Manifestation bei Neugeborenen unterscheidet sich stark von der alterer
Kinder. Neugeborene prasentieren sich mit weniger auffalligen Symptomen, systemische
Anzeichen wie Fieber kénnen ganz fehlen. Oft machen nur unspezifische Symptome wie
schlechtes Trinken oder aggressives Schreien auf die Erkrankung aufmerksam (Dietz,
Bachmeyr et al. 2004; Steer and Carapetis 2004; Karmazyn 2010).

Die akute hamatogene Osteomyelitis lauft am haufigsten in den langen Réhrenknochen der
unteren Extremitat ab (Harik and Smeltzer 2010), wobei Femur und Tibia jeweils in einem
Drittel der Falle betroffen sind. Als weniger haufige Lokalisationen gelten Humerus und
Kalkaneus. Becken und Wirbelsdule stellen noch weitere mogliche Stellen dar. Letztere
werden zwar selten beobachtet, bereiten aber dennoch grolRe klinische Probleme (Lew and
Waldvogel 2004; Steer and Carapetis 2004; Harik and Smeltzer 2010). Ein multifokaler
Verlauf ist sehr selten (Jansson, Golla et al. 2002) - in nur maximal 6,8 % der Falle zeigt sich
bei Kleinkindern eine polyostale Beteiligung (Offiah 2006; Karmazyn 2010).

Die akute hamatogene Osteomyelitis heilt in der Regel vollstandig aus, kann aber in
seltenen Fallen als Konsequenz einer inadadquaten antibiotischen Therapie in eine
chronische Form lbergehen (Harik and Smeltzer 2010). Generell sind Komplikationen bei
dieser Form eher selten, verursachen dann aber oft lebenslange Behinderungen. Die
Komplikationsrate wird zwischen 1-13 % angegeben, denen meist wiederkehrende
Infektionen oder eine Chronifizierung zugrunde liegen. Weitere Komplikationen kénnen in
Form von pathologischen Frakturen, Knochendeformitaten, Wachstumsstillstand,
Beinlangendifferenz oder Gelenkdestruktion auftreten (Steer and Carapetis 2004).




1.4.2. Nichtbakterielle Osteitis

Die Klinik der nichtbakteriellen Osteitis unterscheidet sich in der Theorie von der der
typischen bakteriellen Osteomyelitis (Jurik 2004). In der Praxis gestaltet sich die
Unterscheidung jedoch haufig schwierig.

Zu den klinischen Hauptsymptomen zahlen, ebenso wie bei der bakteriellen Osteomyelitis,
lokale Schmerzen, Schwellung, Uberwidrmung und ein eingeschrinkter Bewegungsumfang
der betroffenen Extremitat (Jansson, Belohradsky et al. 2005; Khanna, Sato et al. 2009).
Eine Rotung hingegen, wie sie bei der bakteriellen Osteomyelitis oft vorliegt, ist hier
untypisch. Kennzeichnend ist zudem ein guter Allgemeinzustand des Patienten (Jansson,
Jansson et al. 2009). Systemische Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit und
Gewichtsverlust kénnen vereinzelt vorkommen, sind aber sehr ungewdohnlich (Khanna, Sato
et al. 2009).

Wie bereits im Kapitel ,Definition und Einteilung der Erkrankung” erwahnt, gibt es drei
Verlaufsformen der NBO: Die akute nichtbakterielle Osteomyelitis (ANBO) mit einer
Erkrankungsdauer von max. 6 Monaten, eine chronisch persistierende Osteomyelitis (CNBO)
mit anhaltenden Beschwerden (iber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten und
schlieBlich die chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO) (Gikas, Islam et al.
2009; Jansson, Jansson et al. 2009). Letztere féallt durch einen schubformig
wiederkehrenden Verlauf mit Exazerbationen und spontanen Remissionen auf
(Deogaonkar, Ghandour et al. 2008; Khanna, Sato et al. 2009).

Die nichtbakterielle Osteitis kann, unabhangig von der Verlaufsform, sowohl unifokal als
auch multifokal auftreten (Girschick, Raab et al. 2005; Jansson, Borte et al. 2006). Unifokale
Varianten werden bei der akuten und der chronisch persistierenden Form haufiger
beobachtet, finden sich aber auch bei der CRMO (Jansson, Renner et al. 2007). Vor allem
bei der CRMO prasentiert sich ein Teil der Patienten zundchst nur mit einer Lasion.
Mogliche weitere Herde zeigen sich dann durch eine radiologische Diagnostik oder kommen
im Verlauf dazu (Khanna, Sato et al. 2009). Es wird von bis zu 18 Lasionen berichtet
(Mandell, Contreras et al. 1998). Diese zeichnen sich meistens durch Schmerzhaftigkeit aus
(Monsour and Dalton 2010), allerdings werden auch klinisch stumme Herde beobachtet.
Typische Lokalisationen der Lasionen stellen die Metaphysen der langen Rohrenknochen
und die Clavicula dar. Es wurden aber schon Lasionen am ganzen Skelettsystem
beschrieben, wie z.B. Wirbelsdule, Becken, Rippen, Sternum und Mandibula (Jansson,
Belohradsky et al. 2005; Khanna, Sato et al. 2009; Beck, Morbach et al. 2010). Die unteren
Extremitdten sind dreimal haufiger betroffen als die oberen (Khanna, Sato et al. 2009),
wobei sich die Tibia als am haufigsten diagnostizierte Stelle erweist (Huber, Lam et al.
2002). Diese Lokalisationen, besonders die Metaphyse der langen Réhrenknochen, finden
sich auch bei einer hamatogenen Osteomyelitis. Besonders unifokale Verldufe scheinen oft
die Klavikula zu betreffen (Jansson, Golla et al. 2002).




Jansson et al. entwickelten einen Score zur Unterscheidung der nichtbakteriellen Osteitis
von anderen Knochenlasionen, wobei der Punktescore von 0-63 reicht und ab einem Wert
von 39 Punkten die Diagnose NBO wahrscheinlich macht. Es wird fir bestimmte Merkmale,
die fir eine NBO sprechen, jeweils eine unterschiedlich gewichtete Punktanzahl vergeben.
Dazu zahlen ein normales Blutbild, Lasionen mit sklerotischem Randsaum, normale
Korpertemperatur, Herdlokalisationen an Wirbelsdule, Clavikula oder Sternum und
multifokale oder symmetrische Lasionen (Jansson, Muller et al. 2009).

In der Regel ist der Krankheitsverlauf der nichtbakteriellen Osteitis gutartig und
selbstlimitierend (Huber, Lam et al. 2002; El-Shanti and Ferguson 2007). Klinisch und zum
Teil auch radiologisch kommt es bei den meisten Kindern vor Abschluss der Pubertat zur
Ausheilung (Jansson, Belohradsky et al. 2005). Bei etwa 20 % der Patienten mit
nichtbakteriellen Osteitiden kommt es zu einem langjdhrigen Verlauf mit haufigen
Rezidiven, wovon ein Teil der Personen Komplikationen und Defektheilung zeigt (Jansson,
Golla et al. 2004; Khanna, Sato et al. 2009). Diese kdnnen in Form von zurlickbleibenden
Gelenkveranderungen, Gelenkversteifung des lliosakralgelenks, Wachstumsstérungen oder
Muskelatrophien auftreten (ElI-Shanti and Ferguson 2007). Es wird auch von
therapieresistenten Symptomen, funktionellen oder kosmetisch relevanten Hyperostosen,
Skoliosen sowie von pathologischen Frakturen berichtet (Jansson, Golla et al. 2004;
Jansson, Renner et al. 2007). Wé&hrend die Lasionen an den Metyphysen der langen
Rohrenknochen auszuheilen scheinen, tendieren die sklerotisch hyperostotischen Lasionen
an der Clavikula dazu, fiir mehrere Jahre zu persistieren (Khanna, Sato et al. 2009).

Die mittlere Erkrankungsdauer der Krankheit insgesamt wird mit 21 Monaten angegeben.
Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Unterformen der NBO zeigte sich in einer Studie
von Jansson et al. 2007 eine durchschnittliche Erkrankungsdauer von 4 Monaten bei der
ANBO, von 21 Monaten bei der CNBO und von 29 Monaten bei der CRMO (Jansson, Renner
et al. 2007). Langzeitbeobachtungen an groReren Kollektiven im Kindesalter fehlen jedoch
(Jansson, Belohradsky et al. 2005).

Andere Organe wie Haut, Augen, Verdauungstrakt oder Lunge kdnnen ebenso von der
Entzindung betroffen sein (Beck, Morbach et al. 2010). So ist bei einem Teil der Patienten
eine Assoziation mit dermatologischen Erkrankungen, wie z.B. der palmoplantaren
Pustulose, zu beobachten. Diese weist als Merkmal sterile Bldschen an Hand- und
FulRsohlen auf und wird als inverse Form der Psoriasis angesehen (Jansson, Belohradsky et
al. 2005; Jansson, Jansson et al. 2009). Die Pravalenz solcher kutaner Ldsionen wurde in
einem Review von Schulz et al. bei Kindern mit CRMO mit 25 % angegeben (Schultz,
Holterhus et al. 1999). Es wurde auch von einem Zusammenhang mit anderen
dermatologischen Erkrankungen wie Sweet Syndrom, Psoriasis vulgaris und Pyoderma
gangrenosum berichtet (Bjorksten, Gustavson et al. 1978; Khanna, Sato et al. 2009). Ebenso
wurde ein gemeinsames Auftreten der CRMO mit schweren Akneformen wie Acne
conglobata oder Acne fulminans geschildert (Saint-Martin, Kurelovic et al. 1997; Jansson,




Belohradsky et al. 2005). Autoimmunerkrankungen wie chronisch entziindliche
Darmerkrankungen werden ebenfalls mit der NBO in Verbindung gebracht (Huber, Lam et
al. 2002; Schilling and Marker-Hermann 2003; Wipff, Adamsbaum et al. 2011).
Nichtbakterielle Osteitiden werden per definitionem als Symptom in komplexen
Krankheitsentitdten beschrieben (siehe auch Kapitel 1.1.2). Das Majeed Syndrom
beispielsweise, ein hereditires autoinflammatorisches Syndrom, beinhaltet die
nichtbakterielle Osteitis als ein Symptom in Kombination mit einer kongenitalen
dsyserythropoetischen Andamie und einer entziindlichen Dermatose (Majeed and El-Shanti
1993).

Ein weiteres derartiges Krankheitsbild stellt das SAPHO Syndrom dar. Unter dem
sogenannten ,SAPHO Dachsyndrom” werden mehrere Krankheitsbilder zusammengefasst,
die auch die nichtbakterielle Osteitis als ein Symptom enthalten kénnen. Das SAPHO
Syndrom wurde erstmals 1987 von Chamot et al. als Symptomenkomplex aus Synovitis,
Akne, Pustulose, Hyperostose und Osteitis bezeichnet (Chamot, Benhamou et al. 1987). Der
Begriff wurde eingefiihrt, um eine Vielzahl von muskuloskelettalen Stérungen mit
assoziierten Hautbeteiligungen zusammenzufassen (Earwaker and Cotten 2003). So wurden
alle Krankheitsbilder mit dhnlichen muskuloskelettalen Manifestationen wie Hyperostose,
Synovitis und nichtbakterielle Osteitis und haufig assoziierte dermatologische
Erscheinungen wie palmoplantare Pustulose, schwere Akne und Akne inversa unter einem
Sammelbegriff vereint (Magrey and Khan 2009). Hierunter lassen sich auch die sterno-
klavikuldre Hyperostose und das ACW (Anterior Chest Wall) Syndrom einordnen (Schilling
1998; Schilling and Kessler 2000; Jansson, Belohradsky et al. 2005).

Trotzdem missen nicht alle oben genannten Syndromkomponenten vorhanden sein, um
diese Diagnose zu stellen (Cotten, Flipo et al. 1995). So kann das SAPHO Syndrom eine
Osteitis beinhalten, aber auch bei Patienten ohne Osteitis mit assoziierter Akne oder
Arthritis vorliegen (Jansson 2009).

Viele Autoren vertreten die Ansicht, dass die CRMO und das SAPHO-Syndrom in ihrer
Symptomatik deutliche Uberschneidungen aufweisen. Einige sehen die CRMO als kindliche
Prasentation des SAPHO Syndroms (Tlougan, Podjasek et al. 2009). Trotzdem werden auch
Erwachsene mit CRMO und Kinder mit SAPHO Syndrom beschrieben (Schilling and Marker-
Hermann 2003; El-Shanti and Ferguson 2007). Sicher scheint aber zu sein, dass sich das
SAPHO Syndrom und die CRMO einige Merkmale wie die sterile Osteitis in uni- oder
multifokaler Prasentation, die Pustulose sowie die Hyperostose teilen (Jansson, Renner et
al. 2007).




1.5. Diagnostik

1.5.1. Bakterielle Osteomyelitis

Fiir die Diagnosestellung der bakteriellen Osteomyelitis werden Blutsenkung, C-reaktives
Protein, Leukozytenzahl und Differentialblutbild als Kriterien angewandt (Dietz, Bachmeyr
et al. 2004). Erhdhte Entziindungsparameter (Blutsenkung und C-reaktives Protein) werden
von verschiedenen Autoren als charakteristisch fir die akute hamatogene Osteomyelitis
beschrieben (Unkila-Kallio, Kallio et al. 1994; Karmazyn 2010). Die akute Entziindung
spiegelt sich auch in der haufig vorhandenen Leukozytose und Linksverschiebung wider
(Jansson, Jansson et al. 2009; Harik and Smeltzer 2010). Fir die Diagnosestellung ist
allerdings die Linksverschiebung aussagekraftiger, da die Leukozytose auch fehlen oder
weniger deutlich ausgepragt sein kann (Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Lew and Waldvogel
2004; Steer and Carapetis 2004).

In der histologischen Untersuchung werden bei einer akuten bakteriellen Osteomyelitis
Nekrose und Entziindungszellen gefunden, insbesondere Leukozyten und neutrophile
Granulozyten (Lew and Waldvogel 2004; Rao, Ziran et al. 2011). Da das mikroskopische Bild
bei chronischen Verlaufen stark variiert, konnen hier sowohl Fibrose und zellarme
Abschnitte als auch lymphozytare oder monozytére Infiltrate beobachtet werden (Bohndorf
2005).

Die Erregerisolierung in der mikrobiologischen Untersuchung trdgt einen grofRen Teil zur
Diagnosefindung bei (Harik and Smeltzer 2010). Das Erregerspektrum der bakteriellen
Osteomyelitis ist laut Waldvogel et al. abhdngig von der jeweiligen Subgruppe der
Osteomyelitis, von der geographischen Epidemiologie, vom Alter des Patienten, von der
Komorbiditdt, von der mikrobiologischen Technik und von der Dauer der Erkrankung (Lew
and Waldvogel 1997; Zimmerli and Fluckiger 2004).

Als haufige Erreger der akuten hamatogenen Osteomyelitis wurden Staphylococcus aureus,
B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A wie z.B. Streptococcus pyogenes,
Pneumokokken, E. coli und Pseudomonas aeroginosa identifiziert (Karmazyn 2010).
Darunter reprasentiert Staphylococcus aureus mit einer Nachweishaufigkeit von 70-90 %
den am haufigsten isolierten Keim im Kindesalter (Gutierrez 2005). Bei sekundéren
bakteriellen Osteomyelitiden spielen neben Streptokokken auch Anaerobier eine Rolle (Lew
and Waldvogel 2004).

Das Erregerspektrum der akuten hamatogenen Osteomyelitis hangt stark vom Alter des
Kindes ab. So werden bei Kindern unter einem Jahr oft Staphylococcus aureus,
Streptokokken der Gruppe B, Koagulase negative Staphylokokken, diverse Streptokokken
oder E. coli nachgewiesen (Lew and Waldvogel 2004; Zimmerli and Fluckiger 2004). Bei
dlteren Kindern finden sich eher Staphylococcus aureus, Streptokokkus pyogenes,




Pneumokokken, Kingella kingae und Hdmophilus influenza (Zimmerli and Fluckiger 2004;
Jansson, Jansson et al. 2009).

Organismen wie Mpykobakterien, Bartonellen, Pilze (Histoplasmen, Cryptococcus und
Blastomyces), Candida, Salmonella spp. und Coxiellen spielen dagegen seltener eine Rolle.
Sie sind eher bei Risikogruppen, z.B. durch ein bestimmtes geographisches Gebiet mit
speziellen Erregern oder bei immunsupprimierten Patienten, vorzufinden (Harik and
Smeltzer 2010). Ein Beispiel dafiir ist der Keim Pseudomonas aeroginosa, der fast
ausschlieBlich bei immunsupprimierten Kindern gefunden wird (Steer and Carapetis 2004).
Ebenso wird die akute hamatogene Osteomyelitis durch Salmonella spp. haufig mit
Patienten mit Sichelzellandmie in Verbindung gebracht (Chambers, Forsythe et al. 2000;
Zimmerli and Fluckiger 2004).

Patientengruppe Erreger
Staphylococcus aureus, Streptokokken der Gruppe B, Koagulase negative Staphylokokken,
diverse Streptokokken, E.coli

Kinder < 1 Jahr

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pneumokokken, Kingella kingae,

Kinder > 1 Jahr
Hdmophilus influenza

sekundare bakterielle Osteomyelitis |Streptokokken, Anaerobier

Patienten mit Sichelzellandmie Salmonella spp.

Patienten mit Immunsuppression Pseudomonas aeroginosa

Osteomyelitis in Entwicklungslandern |Mycobacterium tuberculosis

Tabelle 1. Erregerspektrum der bakteriellen Osteomyelitis

Friiher machte auch das oben genannte Bakterium Hédmophilus influenza einen grofieren
Anteil des Erregerspektrums aus. Seit der Einflihrung von Impfstoffen ist dieser Keim jedoch
zumindest in den Industrieldandern fast vollig verschwunden (Karmazyn 2010). Das
Mycobacterium tuberculosis hingegen spielt in den weniger entwickelten Landern noch
eine grofle Rolle, vor allem als Ausloser einer Osteomyelitis der Wirbelsdule. Dariber
hinaus wird durch die dort weiter verbreitete HIV-Infektion der friihere Ausbruch dieser
Erkrankung beglinstigt (Karmazyn 2010). Deshalb sollte bei speziellen Risikofaktoren und
kulturnegativen Fallen auch eine Untersuchung auf Mykobakterien in Betracht gezogen
werden (Harik and Smeltzer 2010). In letzter Zeit konnte eine steigende Anzahl an
Infektionen mit Methicillin resistentem Staphylococcus aureus (CA-MRSA) beobachtet
werden. Diese Form der Osteomyelitis geht mit einer multifokalen Infektion und einem
aggressiveren Krankheitsverlauf einher und ist mit einer héheren Komplikationsrate durch
Pneumonien, septische Lungenembolien und tiefe Venenthrombosen assoziiert (Karmazyn
2010).




Neue molekulartechnische Verfahren erleichtern den Nachweis von Erregern, die friher
schwer zu kultivieren waren, wie z.B. Tropheryma whippeli, Bartonella spp., Kingella kingae
oder Coxietta burnetii (Zimmerli and Fluckiger 2004; Chometon, Benito et al. 2007; Ceroni,
Cherkaoui et al. 2010). Trotz der wachsenden Anzahl an sensitiveren diagnostischen
Techniken bleibt die Atiologie der akuten hdmatogenen Osteomyelitis im Kindesalter in
einer hohen Anzahl der Falle unbekannt (Harik and Smeltzer 2010). Dies verdeutlicht die
Tatsache, dass ein Erregernachweis in nur 50 % der untersuchten Blutkulturen gelingt
(Jansson, Jansson et al. 2009; Harik and Smeltzer 2010). In der Literatur findet man
allerdings auch stark abweichende Angaben. Fiir Biopsien werden Nachweisraten von bis zu
75 % angegeben (Saavedra-Lozano, Mejias et al. 2008). Demzufolge sollte zusatzlich zur
Blutkultur auch eine Knochenbiopsie enthommen werden, da diese einen hdheren
diagnostischen Wert als ein Erregernachweis im Blut hat (Harik and Smeltzer 2010).

Bei einer bestimmten Anzahl an Fallen ist aber demnach kein Erreger nachweisbar. Dies
kénnte zum einen zur Ursache haben, dass sich manche Erreger schlecht kultivieren lassen
oder dass schon vorher mit der antibiotischen Therapie begonnen wurde (Floyed and Steele
2003). In einigen Fallen lasst ein fehlender Erregernachweis aber auch vermuten, dass die
Entzindung ohne Erreger zustande kam und es sich um eine nichtbakterielle Osteitis
handelt (Jansson, Jansson et al. 2009).

1.5.2. Nichtbakterielle Osteitis

Da es noch keinen diagnostisch beweisenden Test gibt, bleibt die nichtbakterielle Osteitis
eine Ausschlussdiagnose (Khanna, Sato et al. 2009).

Bei der nichtbakteriellen Osteitis finden sich auch erhohte Entziindungswerte, allerdings
meist in geringerem MaRe als bei der bakteriellen Form. So sind die Laborwerte C-reaktives
Protein und Blutsenkung oft nur leicht bis maRig erhoht, wahrend das Differentialblutbild
und besonders die Leukozytenzahl im Normbereich liegen konnen (Jansson, Golla et al.
2002; El-Shanti and Ferguson 2007; Jansson, Jansson et al. 2009). Manchmal werden
komplett unauffallige Werte dieser Laborparameter beobachtet. Bis jetzt konnten keine
spezifischen Laborwerte gefunden werden, die pathognomonisch fir eine nichtbakterielle
Osteomyelitis waren. Antinukledre Antikorper kénnen bei dieser Erkrankung erhoéht sein,
gelten jedoch als unspezifisches Zeichen (Jansson, Jansson et al. 2009). In einer Studie von
Jansson et al. ergaben ebenso rheumatologische Untersuchungen wie z.B. die Bestimmung
des Rheumafaktors oder der Komplementfaktoren C3 und C4 normale Werte. Auch eine
Assoziation mit HLA B 27 konnte nicht gefunden werden (Jansson, Renner et al. 2007; Beck,
Morbach et al. 2010).

In der histologischen Untersuchung zeigen sich wahrend der akuten Erkrankung nur
unspezifische Entziindungszeichen wie granulozytdre Infiltrate. Auch beim chronischen




Verlauf ergibt der histologische Befund aus Plasmazellen, Lymphozyten, Fibrose oder
Sklerose keinen eindeutigen Hinweis auf die Entziindungsursache (Jansson, Golla et al.
2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Khanna, Sato et al. 2009; Wipff, Adamsbaum et al.
2011). Da auch bei der bakteriellen Osteomyelitis unspezifische Entziindungszeichen
gefunden werden, ldsst sich eine bakterielle Osteomyelitis in einer histologischen
Untersuchung nicht eindeutig von der nichtbakteriellen Form unterscheiden (Jansson,
Jansson et al. 2009).

Mikrobiologische Untersuchungen der Knochenldsionen sind bei der nichtbakteriellen
Osteitis erwartungsgemaR steril. Ein infektioser Ausloser konnte nie gefunden werden
(Vittecoq, Said et al. 2000; El-Shanti and Ferguson 2007; Jansson, Renner et al. 2007;
Khanna, Sato et al. 2009). Der vereinzelte Nachweis von Hautkeimen in manchen Biopsien
wurde als Kontamination gewertet (Khanna, Sato et al. 2009).

1.6. Bildgebung

Da klinische Zeichen und Laborwerte nicht diagnostisch sind, kommt der radiologischen
Bildgebung ein hoher Stellenwert bei der Frage zu, ob eine Osteomyelitis vorliegt oder
nicht. Eine Unterscheidung zwischen bakterieller und nichtbakterieller Osteomyelitis ist
radiologisch jedoch nicht mdglich (Jansson, Jansson et al. 2009). Dementsprechend ist die
diagnostische Vorgehensweise bei der bakteriellen Osteomyelitis und der nichtbakteriellen
Osteitis identisch. Die Diagnostik umfasst vor allem konventionelles Rontgen,
Skelettszintigraphie, Computertomographie und Magnetresonanztomographie (Harik and
Smeltzer 2010).

Im Ultraschall ist ein direkter Nachweis von Knochenmarksveranderungen nicht moglich.
Indirekte Zeichen wie periossare Weichteilveranderungen sind aber sehr wohl nachweisbar
und kénnen Hinweise auf eine eventuell vorliegende Osteomyelitis liefern (Bohndorf 2004).
Die radiologische Bildgebung sollte mit einer Réntgenaufnahme der betroffenen Stelle
beginnen (Khanna, Sato et al. 2009; Pineda, Espinosa et al. 2009). Sie gibt einen guten
Uberblick {iber die anatomischen und pathologischen Gegebenheiten des Knochens und
des Weichteilgewebes (Pineda, Espinosa et al. 2009). Zudem ist das Roéntgenbild wichtig,
um andere Differentialdiagnosen wie einen Tumor oder Frakturen durch ein Trauma
auszuschlieBen (Steer and Carapetis 2004; Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007). Trotzdem ist
das konventionelle Rontgenbild bei beiden Osteomyelitisformen gerade in der Initialphase
weder spezifisch noch sensibel fiir die Diagnosestellung. Besteht die Notwendigkeit einer
zusatzlichen Diagnostik, stellen MRT und szintigraphische Methoden konkurrierende
Verfahren dar (Bohndorf 2005).




Die Skelettszintigraphie mit 99m Technetium ist eine gebrduchliche Methode fir die
radiologische Darstellung einer Osteomyelitis. Sie kann auch schon in der Frihphase
Verdnderungen in Form von Mehranreicherung zeigen (Karmazyn 2010). Die
Mehraufnahme von radioaktiver Substanz signalisiert einen erhohten Blutfluss und eine
vermehrte Osteoblastenaktivitat, die durch die Entziindung ausgeldst wird. Die Ausweitung
dieser Untersuchungsmethode auf den ganzen Koérper in Form einer Ganzkorper-
skelettszintigraphie bietet die Moglichkeit, multiple Lasionen nachzuweisen (Blickman, van
Die et al. 2004; Pineda, Vargas et al. 2006; Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007; Karmazyn
2010). Alles in allem betragt die Sensitivitat der Skelettszintigraphie 73-100 % und die
Spezifitat 73-79 % (Pineda, Vargas et al. 2006; Karmazyn 2010). Dies erlaubt zwar eine sehr
sensitive Darstellung der Lasionen. Es wird jedoch durch die mangelnde Spezifitat schwierig,
eine Osteomyelitis von anderen Krankheiten wie z.B. Arthritiden oder Neoplasien
abzugrenzen (Pineda, Espinosa et al. 2009). Weiterhin gibt diese Methode wenig detaillierte
Informationen zu den anatomischen Gegebenheiten und beinhaltet eine Strahlenexposition
(Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007). Deshalb wird haufig eine MRT-Untersuchung
eingesetzt, die ohne Strahlenbelastung auskommt (Chung 2002).

Die Magnetresonanztomographie ist damit die Methode der Wahl. Sie ermoglicht es, eine
Osteomyelitis im Initialstadium mit hoher Sensitivitdit und Spezifitdit zu erkennen.
Gleichzeitig kdnnen Komplikationen, wie eine mogliche Gelenkbeteiligung und periostale
Flissigkeitsansammlungen, ausgeschlossen werden. Hierbei kommen bei beiden Osteo-
myelitisformen T1- und T2-gewichtete Bilder, STIR-(Short Tau Inversion Recovery)
Sequenzen und fettunterdriickte T2-gewichtete Bilder zum Einsatz (Lalam, Cassar-Pullicino
et al. 2007). Die T1l-gewichtete Sequenz wird normalerweise verwendet, um strukturelle
Veranderungen zu bewerten. Dabei erfasst sie die normale Knochenmarkstruktur und
erlaubt eine gute Beurteilung der anatomischen Gegebenheiten. Die STIR-Sequenz oder
fettunterdriickte T2-Wichtung zeigen dagegen am besten die akuten Veranderungen der
Entziindung (Bohndorf 2004; Weckbach 2009). Insgesamt liegen Sensitivitat und Spezifitat
bei 82-100 % bzw. 75-96 % (Karmazyn 2010). AuBerdem betrdgt der negative pradiktive
Wert bei der Osteomyelitis 100 %. Das bietet die Sicherheit, bei einem unauffalligen MRT-
Scan eine Osteomyelitis ausschlieRen zu konnen (Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007).

Die Durchfiihrung einer Computertomographie sollte in Betracht gezogen werden, um das
Ausmald ossdrer Destruktionen zu bewerten, wenn im Verlauf Komplikationen auftreten
oder eine MRT-Untersuchung kontraindiziert ist (Karmazyn 2010).

Es ist dringend notwendig, die in den jeweiligen Kapiteln genannten klinischen und
labortechnischen Befunde in die Diagnosestellung mit einzubeziehen. Da die Bildgebung
besonders im friihen Verlauf der Krankheit unspezifisch sein kann, ist eine klare
Differenzierung schwierig - sowohl innerhalb der Osteomyelitisformen als auch in
Abgrenzung zu anderen Differentialdiagnosen. Deshalb ist eine Beurteilung der




osteolytischen Lasionen mittels Biopsie und Kultur wichtig, um Differentialdiagnosen wie
Neoplasien auszuschlieBen (Khanna, Sato et al. 2009).

1.6.1. Bakterielle Osteomyelitis

Initiale Rontgenbilder sind in der Lage, bei der akuten bakteriellen Osteomyelitis eine
o6dematodse Schwellung und Verdichtung der paraossalen Weichteile als Zeichen der akuten
Entzindung bereits in der Frihphase darzustellen (Reiser 2006). Die durch die
Osteomyelitis bedingte spongiose Knochendestruktion kann aber erst nach 7-21 Tagen
nachgewiesen werden, da dafiir ein Knochendichteverlust von mehr als 50 % notig ist
(Pineda, Espinosa et al. 2009; Karmazyn 2010). Bei weiterem Fortschreiten der Krankheit
kann die Entziindung durch die Kortikalis in den subperiostalen Raum einbrechen (Reiser
2006). Bei Ansprechen der Therapie kommt es in der Reparationsphase zu end- und
periostaler Knochenneubildung, die im Rontgenbild als sklerotischer Randsaum um die
osteolytischen Lasionen erkennbar ist. Sollten Komplikationen in Form von
Sequesterbildungen auftreten, konnen diese ab dem 10.-14. Tag als dichte
Knochenfragmente nachweisbar sein (Bohndorf 2005). Diese Sequester treten ebenso wie
Abszessformungen oder Fisteln nur bei der bakteriellen Osteomyelitis auf (Lalam, Cassar-
Pullicino et al. 2007; Khanna, Sato et al. 2009). Kennzeichnend fir die chronische bakterielle
Osteomyelitis ist das Nebeneinander von Osteolysen, Sklerosierung und periostaler
Knochenneubildung auf dem Rontgenbild. Dabei stellt besonders ein signalarmer
Randsaum einen typischen Befund dar. Durch diese periostale Knochenapposition entsteht
auBerdem eine Verdickung und unregelmaRige Konturierung des Knochens (Reiser 2006;
Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007).

Im Rahmen der skelettszintigraphischen Darstellung wird haufig die Mehr-
phasenszintigraphie eingesetzt, in der sich bakterielle Lasionen durch eine
Mehranreicherung zeigen (Reiser 2006).

Bei der Magnetresonanztomographie prasentieren sich die osteomyelitischen Lasionen der
bakteriellen Osteomyelitis im Initialstadium in der Regel als fokale, gut abgrenzbare Areale
im Markraum des Knochens (Bohndorf 2005). Sie stellen sich durch eine Signalverstarkung
in STIR und T2 hyperintens dar und entsprechend dazu durch eine Signalminderung in T1
hypointens (Bohndorf 2004; Reiser 2006). Wenn sich die Entziindung in die Kortikalis
ausbreitet, zeigt sich im Verlauf auch dort eine Signalanhebung (Bohndorf 2005). Bei
Kontrastmittelgabe wird dies durch ein deutliches Enhancement noch verstdrkt. Eine
Osteomyelitis geht auBerdem immer mit einem periossdren Odem einher (Reiser 2006).




Mogliche vorhandene Sequester werden in der MRT als zentrales Areal von niedriger
Signalintensitéat sichtbar (Lalam, Cassar-Pullicino et al. 2007).

1.6.2. Nichtbakterielle Osteitis

Bei der nichtbakteriellen Osteitis stellen sich die rontgenologischen Befunde dhnlich dar. Da
die klinischen Symptome zundchst mild und
unspezifisch sein kénnen, werden viele Lisionen
zum Zeitpunkt der bildgebenden Diagnostik
bereits in einem weit fortgeschrittenem Stadium
dargestellt. Wenn Knochenlasionen kurz nach
Beginn der klinischen Symptomatik entdeckt
werden, dhneln sie im Rontgenbild Lasionen der
akuten  bakteriellen  Osteomyelitis (Lalam,
Cassar-Pullicino et al. 2007). Im weiteren Verlauf
treten dann um die Osteolysen herum
Sklerosierungszonen auf (Bohndorf 2005). Aus
diesem Grund sind chronische Ldsionen
vorrangig sklerotisch und eventuell mit einer
Hyperostose assoziiert. Das Erscheinungsbild von
nichtbakteriellen Lasionen variiert ~ von
osteolytischen Herden mit sklerosierendem
Randsaum bis hin zu rein sklerotischen Herden
(Khanna, Sato et al. 2009). Dieses Bild gleicht den Abbildung 4. Osteolytische Lision bei CRMO
Befunden einer  chronischen  bakteriellen (khanna, Sato et al. 2009)

Osteomyelitis.

Die Skelettszintigraphie zeigt auch bei der nichtbakteriellen Osteitis eine vermehrte
Aufnahme der radioaktiven Substanz an den betroffenen Stellen (Beretta-Piccoli, Sauvain et
al. 2000). Folglich unterscheidet sich der szintigraphische Befund nicht von dem der akuten
und chronischen Osteomyelitis anderer Genese (Bohndorf 2005). Lassen sich in einer
Ganzkorperdarstellung wie GK-Skelettszintigraphie jedoch mehrere Herde darstellen, ist die
Diagnose nichtbakterielle Osteitis wahrscheinlich (Jansson, Jansson et al. 2009).

Auch in der MRT finden sich fiir die nichtbakterielle Osteitis entsprechende Befunde wie bei
der bakteriellen Form. Bei einer im Krankheitsverlauf fortschreitenden Sklerose und
Hyperostose findet sich in der MRT in beiden Sequenzen ein hypointenses Signal (Khanna,
Sato et al. 2009).




Bei Befall der Wirbelsdule zeigt sich der betroffene Wirbelkdrper im konventionellen
Rontgenbild mit einer osteolytischen Lasion und sklerotischem Randsaum oder einer rein
sklerotischen Lasion, ahnlich einem Morbus Scheuermann. Spontan oder nach Trauma kann
es dann zu Vertebrae planae, Wirbelkorpereinbriichen, Skoliosen oder Kyphosen kommen.
Dies lasst sich radiologisch als partieller oder kompletter Hohenverlust des Wirbelkérpers
nachweisen. Dabei ist die Bandscheibe im Gegensatz zur bakteriellen Osteomyelitis von der
Entziindung nicht betroffen (Jansson, Golla et al. 2004; Khanna, Sato et al. 2009; Wipff,
Adamsbaum et al. 2011). Bei Verdacht auf eine Wirbelkdrperbeteiligung ist eine MRT
wegen der hohen Sensitivitat die diagnostische Methode der Wahl.

Lasionen der Clavikula manifestieren sich typischerweise als osteolytische Markherde mit
umgebender periostaler Reaktion, die ,zwiebelschalenartig” erscheint. Wahrend der
Remissionen heilt die Lasion in Form einer progressiven Sklerose ab, zeigt jedoch bei jeder
Exazerbation die Tendenz, sich weiter auszudehnen (Khanna, Sato et al. 2009).

1.6.3. Die Ganzkorper-Magnetresonanztomographie zur Diagnostik der NBO

Die Ganzkorper-Magnetresonanztomographie ist eine relativ neue Methode, den ganzen
Korper radiologisch darzustellen, dhnlich wie es Ganzkdrperszintigramm oder Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) ermoglichen. Da diese Methode keine Strahlenbelastung
beinhaltet, nimmt sie in der Padiatrie besonders in der Diagnostik von muskuloskelettalen
Erkrankungen immer mehr an Bedeutung zu (Darge, Jaramillo et al. 2008). Es ist damit nun
moglich, sowohl ein primares muskuloskelettales Ubersichtsscreening als auch eine gezielte
hochauflésende Untersuchung der Gelenke in einer Untersuchung durchzufiihren (Lenk,
Fischer et al. 2004). Obwohl dabei der ganze Korper abgebildet wird, ist es wichtig zu
betonen, dass nur ein oder zwei Sequenzen und Ebenen dargestellt werden kénnen. Daher
ist die Untersuchung meistens auf ein spezielles Korperteil konzentriert, wie z.B. auf das
Knochenmark (Darge, Jaramillo et al. 2008). Bei der Beurteilung sehr feiner anatomischer
Strukturen wie Hande, Ellenbogengelenke und FiiRe ist das Ganzkdrper-MRT limitiert (Lenk,
Fischer et al. 2004; Weckbach 2009). Dies ist ein wichtiger Unterschied zu den auf eine
Region fokussierten lokalen MRTs, in denen multiple Sequenzen in unterschiedlichen
Ebenen untersucht werden kénnen. Daher ist das GK-MRT zurzeit eher fiir Screeningzwecke
geeignet als flr die Darstellung detaillierter anatomischer Information (Darge, Jaramillo et
al. 2008). Es wird bei muskuloskelettalen Erkrankungen vor allem eingesetzt, um
Knochenmetastasen oder ein Plasmozytom nachzuweisen (Lenk, Fischer et al. 2004). In der
Rheumatologie wird es bis jetzt hauptsachlich bei seronegativen Spondyloarthropathien
verwendet. Es bietet dort die Moglichkeit, einen GroRteil der betroffenen Gelenke und die
Weichteilstrukturen in einer Untersuchung sichtbar zu machen. Dabei wird ausgenutzt, dass




multiple Entziindungsherde am ganzen Korper dargestellt werden kénnen. Dieser Umstand
ist auch fiir die Diagnose der nichtbakteriellen Osteitis von Vorteil (Weckbach 2009).

Bis jetzt gibt es keine standardisierte Technik (Darge, Jaramillo et al. 2008). Die Einfiihrung
von 1,5 Tesla Ganzkorper-Scannern in Kombination mit dem beweglichen Tischvorschub hat
es ermoglicht, hochauflosende Bilder vom ganzen Koérper innerhalb einer Stunde
anzufertigen. Moderne Ganzkérpersysteme mit einer Feldstarke von 3 Tesla stehen in den
letzten Jahren mehr und mehr zur Verfligung. Diese Verdopplung des Bildsignals kann
entweder fir eine Verkiirzung der Untersuchungszeit oder fiir ein besseres raumliches
Auflosungsvermogen genutzt werden (Schmidt, Wintersperger et al. 2007; Schmidt, Dinter
et al. 2010). Ein beweglicher Tisch hat dabei den Vorteil, dass wahrend der Untersuchung
nicht umgelagert werden muss (Lenk, Fischer et al. 2004). Der Patient wird in Rickenlage
mit den Armen seitlich am Kérper und dem Kopf voran positioniert. Die Ubliche Scanebene
ist koronar. Die verschiedenen Scanstationen sind Kopf und Nacken, Thorax und Oberarme,
Abdomen/Becken und Unterarme, Oberschenkel/Hande und Unterschenkel und FiRe
(Darge, Jaramillo et al. 2008).

Fir die muskuloskelettale Diagnostik haben sich eine Kombination aus der STIR-Sequenz
und der T1 gewichteten Turbo Spin-Echo Sequenz als Scansequenzen bewdahrt (Schmidt,
Reiser et al. 2007; Weckbach 2009). Die STIR-Sequenz macht es moglich, in kurzer Zeit
relativ genaue Informationen zu erhalten. Die Mischung aus T1-Effekten mit gleichzeitiger
Unterdrickung des Fettsignals liefert sehr kontrastreiche Bilder (Bohndorf 2005). Die
meisten pathologischen Gewebe haben eine erhohte Protonendichte mit einer
verlangerten T1 Relaxationszeit und T2 Verfall, was in einer hohen Signalintensitat zum
Ausdruck kommt (Darge, Jaramillo et al. 2008).

1.7. Therapie

1.7.1. Bakterielle Osteomyelitis

Da bei einer inaddquaten Therapie Spatfolgen zu befiirchten sind, erfordert die Behandlung
der akuten Osteomyelitis eine rasche antimikrobielle Therapie und eventuell auch ein
chirurgisches Eingreifen (Harik and Smeltzer 2010). Eine friihe und spezifische Behandlung
der Osteomyelitis ist von enormer Bedeutung, bevor es zu ausgepragten
Knochendestruktionen oder Nekrosen kommt (Concia, Prandini et al. 2006). Die
Standardtherapie der bakteriellen Osteomyelitis besteht aus einer intravendsen
Antibiotikagabe mit anschlieBender oraler Weiterbehandlung. Sie sollte sofort nach
Abnahme einer Blutkultur als kalkulierte Therapie begonnen werden. Dazu wird je nach
Alter und Risikofaktoren das Keimspektrum abgeschatzt und das Antibiotikum so gewahlt,




dass dieses entsprechend abgedeckt wird. Nach Erhalt des Bakterio- und Resistogramms
muss die Therapie dann entsprechend angepasst werden (Steer and Carapetis 2004;
Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010).

In der Mehrzahl der Félle wird Staphylococcus aureus als Erreger der Knochenentziindung
vermutet. Dagegen haben Penicilline wie Nafcillin, Oxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin
sowie Clindamycin und Cephalosporine der ersten Generation gute Erfolge erzielt (Dietz,
Bachmeyr et al. 2004; Lew and Waldvogel 2004; Rao, Ziran et al. 2011). Besonders mit
Clindamycin konnen effektive Knochenspiegel erreicht werden, um eine Restitutio ad
integrum zu erreichen (Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Lew and Waldvogel 2004). Auch
Rifampicin sollte aufgrund seiner guten Wirkung gegen Staphylokokken bei der Therapie in
Erwadgung gezogen werden (Dietz, Bachmeyr et al. 2004). Die antimikrobielle Therapie wird
in der letzten Zeit durch die steigende Anzahl der Antibiotika-resistenten Organismen
erschwert. Dabei ist besonders der Methicillin resistente S. aureus (CA-MRSA)
hervorzuheben (Rao, Ziran et al. 2011). Auch die Bildung von Biofilmen durch bestimmte
Erreger wie z.B. S. aureus, Staphylococcus epidermidis etc. hat die antibiotische Therapie
vor eine neue Herausforderung gestellt. Die Bakterien bilden dadurch eine mechanische
und osmotische Barriere, die Antibiotika nur schwer durchdringen kénnen (Rao, Ziran et al.
2011). Dieses Problem tritt besonders bei Infektionen auf, die mit einer Gelenkprothese
assoziiert sind (Concia, Prandini et al. 2006). Der Behandlungszeitraum der antibiotischen
Therapie umfasst je nach Therapieerfolg normalerweise vier bis sechs Wochen (Harik and
Smeltzer 2010; Rao, Ziran et al. 2011). Es gibt jedoch auch Studien, in denen von einer
kirzeren Behandlungsdauer berichtet wird. Peltola et al. fihrten beispielsweise eine Studie
Uber die Behandlung der akuten hamatogenen Osteomyelitis durch, in der eine
Antibiotikagabe (iber 20-30 Tage erfolgte. Dabei wurden im Vergleich zur bisher Ublichen
langer andauernden antibiotischen Therapie gleich gute Ergebnisse erzielt (Peltola,
Paakkonen et al. 2010). Der Fortschritt der Therapie wird anhand der klinischen Parameter
und des Verlaufs der Entziindungswerte im Blut beurteilt. AuBerdem kann ein bildgebendes
Verfahren als Verlaufskontrolle angewendet werden. Bei Pyarthros, subperiostaler
Eiteransammlung, Sequesterbildung, nekrotischen Knochenarealen oder fehlendem
Ansprechen auf Antibiotika ist, zusatzlich zur antibiotischen Therapie, ein chirurgisches
Eingreifen indiziert. Es beinhaltet sowohl die Entleerung von Eiter als auch das Débridement
der nekrotischen Knochenanteile (Blickman, van Die et al. 2004; Steer and Carapetis 2004;
Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010).

Eine chronische bakterielle Osteomyelitis erfordert hingegen immer eine chirurgische
Therapie. Diese hat als Ziel, die nekrotische Knochenmasse zu entfernen und durch vitales
und gut vaskularisiertes Umgebungsgewebe glinstige Heilungsbedingungen zu schaffen.
Dazu missen Sequester, nekrotischer Knochen und nekrotisches Weichteilgewebe
ausgeraumt werden (Lew and Waldvogel 2004; Rao, Ziran et al. 2011).




1.7.2. Nichtbakterielle Osteitis

Die Behandlung der nichtbakteriellen Osteitis ist nicht standardisiert (Eleftheriou,
Gerschman et al. 2010). Trotzdem besteht in einigen Punkten eine generelle Ubereinkunft:
Die Therapie ist in erster Linie symptomatisch (Jansson, Golla et al. 2004). Nach den
Konsensusempfehlungen der Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie sind
nichtsteroidale Antiphlogistika wie Naproxen, Indometacin und Diclofenac die Mittel der
ersten Wahl (Jansson, Belohradsky et al. 2005; Jansson, Borte et al. 2006; Jansson 2009;
Beck, Morbach et al. 2010; Wipff, Adamsbaum et al. 2011). Sie werden entweder nach
Bedarf wahrend der Schiibe oder als Dauertherapie gegeben, um Schiibe zu verhindern. Ca.
80 % aller Patienten sprechen darauf gut an. Wenn es darunter allerdings zu keiner oder
nur zu einer ungentigenden Besserung kommt, kdnnen weitere therapeutische Optionen
erwogen werden. Hierbei scheint zum einen eine orale Glukokortikoid-Therapie erfolgreich
zu sein, z. B. in Form eines oralen dreitdgigen PrednisolonstoRes. Allerdings muss die Gabe
aufgrund der Nebenwirkungen sorgfaltig abgewogen werden. Zum anderen wird aber auch
Uber den Einsatz von Bisphosphonaten, TNFa-Antagonisten, Azithromycin, Interferon,
Sulfasalazin, Azathioprin, Methotrexat, intravendse Immunglobuline oder Colchicin
berichtet. (Schilling and Wagner 2000; Huber, Lam et al. 2002; Jansson, Golla et al. 2002;
Jansson, Golla et al. 2004; El-Shanti and Ferguson 2007; Catalano-Pons, Comte et al. 2008;
Gikas, Islam et al. 2009; Beck, Morbach et al. 2010; Wipff, Adamsbaum et al. 2011).
Antibiotische Therapien haben am Spontanverlauf der Erkrankung nichts geandert (Schilling
1998; Jansson, Golla et al. 2002). Ebenso zeigten auch chirurgische Eingriffe wie Kirretage
oder Teilresektion keinen langfristigen Erfolg (Jansson, Golla et al. 2004).

1.8. Differenzialdiagnosen

1.8.1. Bakterielle Osteomyelitis

Eine wichtige Differenzialdiagnose stellt die nichtbakterielle Osteitis dar. Die Ahnlichkeit der
klinischen Prasentation und der diagnostischen Befunde ist Thema dieser Arbeit. Eine
weitere wichtige Differenzialdiagnose ist die septische Arthritis. Viele Kinder mit einer
akuten hamatogenen Osteomyelitis entwickeln Muskelspasmen und weigern sich, das
angrenzende Gelenk zu bewegen. Daher kann es schwierig sein, diese beiden Diagnosen zu
unterscheiden. Zudem existieren die beiden Krankheitsbilder oft nebeneinander (Steer and
Carapetis 2004), da die anatomischen Gegebenheiten, wie schon beschrieben, dafir
pradisponieren. Lokalisierter Knochenschmerz in Verbindung mit Fieber sollte eher an eine
akute hamatogene Osteomyelitis denken lassen. Eine deutliche Bewegungseinschrankung




im Gelenk und fehlende Druckschmerzhaftigkeit Gber den Metaphysen spricht hingegen
eher fir eine septische Arthritis (Harik and Smeltzer 2010).

Eine andere wichtige Differenzialdiagnose ist ein Malignom. Ahnliche Symptome wie bei
der bakteriellen Osteomyelitis konnen in der Kindheit auch von einem Osteosarkom, einem
Ewing-Sarkom, einem metastasierten Neuroblastom oder einem Wilms-Tumor verursacht
werden. Auch die Histiozytose kann sich dahnlich prasentieren. Mit Knochenschmerzen kann
sich z.B. auch eine Leukdmie manifestieren. Deshalb sollte bei unklarem Rontgenbild eine
Biopsie vorgenommen werden, um diese Differenzialdiagnosen ausschlieBen zu kénnen
(Maxson and Darville 1997; Steer and Carapetis 2004).

1.8.2. Nichtbakterielle Osteitis

Als Differenzialdiagnose der nichtbakteriellen Osteitis kommt zu allererst die bakterielle
Osteomyelitis in Frage (Jansson 2009). Weitere wichtige Differenzialdiagnosen betreffen die
Gruppe der Malignome wie Ewing-Sarkom, Osteosarkom, Langerhans-Zell-Histiozytose,
Hypophosphatasie, Leukdmie und Lymphome (Girschick, Mornet et al. 2007; Jansson,
Jansson et al. 2009). Andere benigne Erkrankungen wie fibrése Dysplasie, Osteoidosteom,
nichtossifizierendes  Osteofibrom, ossifizierendes  Osteofiborom und  aseptische
Knochennekrosen kénnen ebenfalls dhnliche Symptome aufweisen (Jansson 2009). Da
besonders in der frilhen Phasen die radiologische Bildgebung oft unspezifisch ist, ist es
wichtig, mit mikrobiologischer und histologischer  Untersuchung bakterielle
Osteomyelitiden und neoplastische Ursachen auszuschliefen (Khanna, Sato et al. 2009).




1.9. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die bakterielle Osteomyelitis und die nichtbakterielle
Osteitis im Vergleich. Sie betrachtet den klinischen Langzeitverlauf der nichtbakteriellen
Osteitis mit radiologischer Ganzkorperdiagnostik 10 Jahre nach Erstmanifestation. Die
Arbeit besteht aus einer epidemiologischen (ESPED-Studie) und einer Kklinisch-
radiologischen Studie (Langzeitbeobachtung).

1.9.1. ESPED Erhebung

Ziel der ESPED Studie war es, die deutschlandweite Inzidenz, die klinische Prasentation, die
diagnostischen Befunde, die Komplikationen und die Therapie der bakteriellen
Osteomyelitis und der nichtbakteriellen Osteitis zu erfassen und auf Gemeinsamkeiten und
Unterschiede zu vergleichen. Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

- Wie hoch ist die Inzidenz der bakteriellen Osteomyelitis bzw. nichtbakteriellen
Osteitis im Kindesalter in Deutschland?

- Unterscheiden sich die beiden Krankheiten hinsichtlich ihrer Epidemiologie?

- Lassen sich die beiden Erkrankungen durch ihre klinische Prasentation voneinander
unterscheiden?

- Welche radiologischen Verfahren wurden angewendet und welche Aussagekraft
kann diesen zugeschrieben werden?

- Lassen sich die beiden Krankheiten durch ihre laborchemischen, histologischen und
mikrobiologischen Befunde unterscheiden?

- Wie hoch ist der Anteil der bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis?

- Welche Komplikationen traten auf?

- Wie verlief die Art und Durchfiihrung der Therapie?

Da sich die bakterielle Osteomyelitis ohne Keimnachweis und die nichtbakterielle
Osteitis mithilfe einer mikrobiologischen Untersuchung nicht unterscheiden lassen, ist
ein Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen von besonderem Interesse fiir die
Differentialdiagnostik. Die BO ist eher durch einen unifokalen und die NBO haufiger
durch einen multifokalen Verlauf gekennzeichnet. Daher stellt sich die Frage, inwiefern
sich die Untergruppen ,, mit Keimnachweis” und ,,ohne Keimnachweis” innerhalb der BO
bzw. ,unifokaler” und ,multifokaler” Verlauf innerhalb beider Erkrankungen
voneinander unterscheiden. Hierbei scheint vor allem die Betrachtung der multifokalen,
bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis von Bedeutung zu sein, da diese
Gruppe durch den negativen Keimnachweis und den multifokalen Verlauf den
Hauptmerkmalen der NBO gleicht.




1.9.2. Langzeitbeobachtung

Die Studie zur Langzeitbeobachtung der nichtbakteriellen Osteitis hatte zum Ziel, die
klinische Prasentation und die zugehorigen radiologischen Befunde nach mindestens zehn
Jahren Krankheitsverlauf zu erfassen. Hierbei sollte Folgendes untersucht werden:

- Bei wie vielen Patienten ist eine NBO mindestens zehn Jahre nach
Erstmanifestation noch aktiv?

- Wie stellte sich der klinische Krankheitsverlauf dar?

-  Wie entwickelten sich im Krankheitsverlauf die Anzahl der klinisch
symptomatischen Lasionen und lasst sich dariber eine Aussage Uber die jetzige
Krankheitsaktivitat machen?

- Wie waren die klinisch symptomatischen Lasionen lokalisiert und hat dies einen
Einfluss auf die Prognose?

- Bei wie vielen Patienten traten bei Erstmanifestation oder im Verlauf assoziierte
Erkrankungen auf und welche prognostische Aussage haben diese Erkrankungen?

- Lassen sich die klinisch bekannten Lasionen in der Ganzkoérper-
magnetresonanztomographie nachweisen?

- Lassen sich auch bei Patienten mit ausgeheilter Krankheit die bekannten Herde
darstellen?

- Lassen sich innerhalb der bekannten Herde radiologisch aktive bzw. nichtaktive
Lasionen einem Beschwerdebild zuordnen?

- Werden in der radiologischen Untersuchung auch im Langzeitverlauf klinisch
stumme, unbekannte Lasionen sichtbar?

- Wie stellen sich die Wirbelkorperlasionen hinsichtlich ihrer Klinik, radiologischen
Befunde und Komplikationen dar?




2. Material und Methoden

2.1. ESPED Studie

Die Datenerhebung zur bakteriellen Osteomyelitis bzw. nichtbakteriellen Osteitis erfolgte
mithilfe der Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland
(ESPED). Diese wurde 1992 gegriindet und als Forschungsstelle flr Péadiatrische
Epidemiologie der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin angegliedert. Sie
dient der Erfassung epidemiologischer Daten von seltenen péadiatrischen Krankheiten in
Deutschland. lhr Sitz ist am Koordinierungszentrum fir Klinische Studien (KKS) an der
Heinrich-Heine-Universitat in Disseldorf.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine Querschnittserhebung. Sie umfasste den
Zeitraum vom 1. Juli 2006 bis 31. Dezember 2010, wobei die Erhebung in zwei Abschnitte
getrennt wurde. Im ersten Abschnitt vom 1. Juli 2006 bis 31. Dezember 2008 wurden Kinder
erfasst, bei denen in allen deutschen Kinderkliniken und Spezialambulanzen eine
nichtbakterielle Osteitis oder ein SAPHO Syndrom diagnostiziert wurden. Fiir den zweiten
Abschnitt im Zeitraum vom 01. Januar 2009 bis 31. Dezember 2010 wurde die Studie auf die
Erfassung der bakteriellen Osteomyelitis ausgeweitet. Fir den zweiten Abschnitt der Studie
wurden dann insgesamt die bakterielle akute und subakute Osteomyelitis, der Brodie
Abszess, die plasmazelluldre Osteomyelitis und NBO/CRMO/CNBO/SAPHO eingeschlossen.
Uber beide Studienabschnitte wurden zusitzlich alle pé&diatrischen orthopadischen
Schwerpunktabteilungen sowie Abteilungen der Kinderchirurgie mit einbezogen.

Fir die Durchfiihrung der Studie lag ein positiver Bescheid der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vor.

2.1.1. Falldefinition und Ausschlusskriterien

Als Falldefinition wurde festgelegt:

- Kinder und Jugendliche im Alter von 18 Monaten bis 18 Jahren

- Erstdiagnose einer Osteomyelitis (je nach Studienabschnitt nur NBO oder BO/NBO)

- Definiert durch lokale Zeichen oder Symptome einer Entzindung und
radiologischem (Rontgen, MRT, CT) oder szintigraphischem Nachweis einer
Knochenlasion

- Ambulant oder stationar behandelt




Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

- Patienten mit onkologischer Grunderkrankung

- Patienten mit Diabetes mellitus

- Patienten mit angeborenem oder erworbenem Immundefekt

- Patienten mit Himolyse oder Sichelzellerkrankung

- Patienten mit penetrierender Verletzung

- Patienten mit im zeitlichen Zusammenhang stehenden, maoglicherweise
auslosenden Frakturen oder Operationen

2.1.2. Studienablauf

Jeden Monat versandte das ESPED-Biro in Disseldorf Meldekarten an alle padiatrischen
und orthopéadischen Kliniken und Abteilungen in Deutschland (ca. 350). Jedes Zentrum
verfligte Uber mindestens einen ESPED-Beauftragten, der daflir verantwortlich war, alle
Neudiagnosen im vergangenen Monat mit dieser Erkrankung zu melden. Daraufhin wurden
diese gemeldeten Kinder durch die beantworteten Meldekarten im ESPED-Biro registriert
und entsprechende Fragebdgen verschickt. Wenn in einem Monat diese Erkrankung nicht
auftrat, wurde dies ebenfalls vermerkt. Die Informationen (ber das jeweilige Kind wurden
mithilfe eines zweiseitigen, detaillierten Fragebogens erhoben, den der behandelnde Arzt
ausfillte. AnschlieBend wurden diese Fragebdgen in das ESPED-Biiro zuriickgesendet und
dort gesammelt. Sollte der Fragebogen nicht zuriickgeschickt worden sein, wurde nach ca.
4 Wochen nachgefragt. Zur Auswertung wurden die Fragebdgen dann an das Dr. von
Haunersche Kinderspital nach Minchen geschickt. Bei unvollstdndigen oder unklaren
Fragebdgen wurde bei den zustindigen Arzten nachgefragt.

2.1.3. Fragebogen

Der Fragebogen bestand aus zwei Seiten, in denen zu allererst die Daten der Klinik und des
ausfillenden Arztes vermerkt wurden. Dazu wurde die Nummer der berichtenden Klinik als
IDNO Nummer angegeben, die vorher durch das ESPED-Biiro vergeben wurde. Jedem
Fragebogen wurde eine fortlaufende Fallnummer zugeordnet, die als LNR-Nummer auf dem
Fragebogen sichtbar ist. AuRerdem wurden der Monat und das Jahr der Meldung
festgehalten. Zusatzlich wurden Name und Kontaktdaten des zustandigen Arztes
angegeben, um bei evtl. Riickfragen einen Ansprechpartner zu haben.

Der Fragebogen fir den ersten Studienabschnitt erfasste nur die nichtbakterielle Osteitis:
Zu den Patientendaten wurden das Geburtsdatum und das Vorstellungsdatum mit Tag,
Monat und Jahr sowie das Geschlecht erfragt. Zur Anamnese waren das Datum der ersten




Knochenschmerzen mit radiologischem Nachweis, das Datum der erstmaligen Behandlung
und das Datum der Diagnosestellung der nichtbakteriellen Osteitis anzugeben. AuRerdem
war anzukreuzen, ob der Patient aktuell Beschwerden hatte oder nicht. Der Abschnitt
»Klinisches Bild und Diagnostik” enthielt Fragen, ob eine Rontgendiagnostik, eine MRT-
Untersuchung oder eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt worden war und ob dort eine
Lasion sichtbar war. Weiterhin wurde nach der Anzahl und der Lokalisation der Lasionen
gefragt. Es wurden sowohl Angaben zu klinischen Symptomen wie symmetrische Herde,
Fieber, Inappetenz, Gewichtsverlust und Lymphadenopathie als auch zu assoziierten
Erkrankungen wie palmoplantare Pustulose, schwere Akne, Psoriasis und Chronisch
Entzlindliche Darmerkrankungen ermittelt. Diese assoziierten Erkrankungen wurden auch
fir die Familie erfragt. Als Komplikationen konnten Hyperostose, Wirbel-
korperfrakturen/Vertebra plana mit konsekutiver Skoliose oder pathologische Fraktur
angegeben werden. Es wurden Auffilligkeiten im Blutbild/Differentialblutbild und die
Werte der Entziindungsparameter C-reaktives Protein und BKS abgefragt. Weiterhin wurde
nach einer mikrobiologischen Untersuchung durch Blut- oder Knochenkultur und evtl.
isolierten Erregern gefragt, ebenfalls nach einer histologischen Untersuchung oder einer
Knochenmarksbiopsie. Beziiglich der Therapie wurden NSAID und Antibiotika oder eine
Freitextantwort erfragt.

Der Fragebogen wurde fiir den zweiten Studienabschnitt auf die zusatzliche Erfassung der
bakteriellen Osteomyelitis ausgeweitet. In diesem Fragebogen wurden wenige Anderungen
durchgefihrt.

2.1.4. Statistische Auswertung

Statistische Mittel wurden durch den Median mit der ersten Quartile fiir 25 % (Q;) und der
dritten Quartile fir 75 % (Qs) angeben, da fiir die untersuchten Werte keine
Normalverteilung vorlag. Fiir den Vergleich von kategorialen Variablen wurde der Chi-
Quadrat-Test bzw. der Exakte Test nach Fisher herangezogen. Fir metrische Variablen
wurde zum Vergleich von zwei Gruppen bei Nichtnormalverteilung der U-Test nach Mann
und Withney verwendet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet.

Da auf einigen Fragebdgen nicht alle Angaben vollstindig gemacht wurden, wurde das
Patientenkollektiv fiir die einzelnen Merkmale entsprechend reduziert. Die Angaben in
Prozent wurden demzufolge auf das gliltige Kollektiv bezogen. Fiir die Berechnungen wurde
bis auf einzelne fehlende Werte immer das Gesamtkollektiv herangezogen. Parameter, die
nicht Gber den kompletten Studienzeitraum erhoben wurden, wurden mit kleineren
Fallzahlen extra gekennzeichnet. Die Auswertung erfolgte mithilfe von IBM SPSS Statistics
19.0.0 und Microsoft Office Excel 2007.




2.1.5. Klinische Definitionen

Ein klinisch guter Allgemeinzustand wurde angenommen, wenn kein Fieber, keine
Lymphadenopathie, kein Gewichtsverlust und keine Inappetenz vorlagen. Hinsichtlich der
Laboruntersuchungen wurde als unauffilliges Blutbild definiert, wenn in der Labor-
untersuchung weder eine Anamie, noch eine Leukozytose oder eine Linksverschiebung
diagnostiziert wurde.

2.2. Klinische Langzeitbeobachtung und radiologische Ganzkoérper-
Diagnostik nach 10 Jahren

Die Studie zur klinischen Langzeitbeobachtung und radiologischen GK-Diagnostik nach 10
Jahren nach Erstmanifestation wurde im Zeitraum von Dezember 2010 bis April 2011
durchgefiihrt. Dabei wurden die Grundsatze der Deklaration von Helsinki in der derzeit
glltigen Fassung beriicksichtigt.

Der Antrag zur Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen geprift und genehmigt.

2.2.1. Patientengut

Es handelte sich um Patienten aus dem Patientenkollektiv der Rheumaambulanz des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen, die dort
aufgrund einer nichtbakteriellen Osteomyelitis aktuell oder in der Vergangenheit betreut
wurden. Als Einschlusskriterium fiir die vorliegende Studie wurde festgelegt, dass die
Erstmanifestation der Erkrankung bei den Patienten mindestens 10 Jahre zuriicklag. Nach
Durchsicht der Akten kamen gemalR dem Einschlusskriterium 35 Patienten in Frage, die
Uber die Studie informiert wurden. Von diesen erklarten sich 20 Patienten zur Teilnahme
bereit. Diese Zahl entsprach der Patientenanzahl, die im Studienplan geschatzt worden war.
Es konnten alle 20 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen werden. Bei zwei
Patienten konnte wegen Klaustrophobie und bei einer Patientin aufgrund von
Metallimplantaten keine MRT-Untersuchung erfolgen, sodass bei insgesamt 17 Patienten
eine vollstandige Durchfiihrung der Studie méglich war.




2.2.2. Studienablauf

Die in Frage kommenden Patienten wurden schriftlich ausfiihrlich Gber die Ziele und das
Vorgehen bei der Studie informiert. Sie wurden gebeten, bei Interesse Kontakt mit der
Studienleitung aufzunehmen. Neue Adressen von verzogenen Patienten wurden mithilfe
der Einwohnermeldedamter ermittelt. Gleichzeitig mit dem Anschreiben wurde ein acht-
seitiger Fragebogen verschickt, der von den Patienten im Vorfeld ausgefiillt werden sollte.
Dieser war folgendermalien aufgebaut:

1) Familienanamnese:

- Schuppenflechte, schwere Akne, Gelenkrheuma, palmoplantare Pustulose,
Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen, Osteomyelitis, andere Autoimmun-
erkrankungen

2) Eigene Krankengeschichte

- Schuppenflechte, schwere Akne, Gelenkrheuma, palmoplantare Pustulose,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Osteomyelitis, andere Erkrankungen

- Datum erstmaliger Schmerzen, Fieber im Schub, Zeitraum von Schmerzbeginn bis
Arztbesuch und Diagnosestellung, maximale Intensitdt des Schmerzes, aktuelle
Beschwerden

- Anzahl und Lokalisation der Herde bei Erstmanifestation und im Verlauf

- Anzahl der Schiibe, Dauer der Schiibe, Bewegungseinschrankung

- Medikamentose und operative Therapie/Probebiopsie

- Bildgebende Diagnostik

Die Patienten wurden zunachst zu einer Untersuchung ins Dr. von Haunersche Kinderspital
einbestellt. Bei diesem Termin wurden eine Anamnese, die Besprechung des Fragebogens
sowie eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Es wurde besonderes Augenmerk auf
das derzeitige Beschwerdebild, den Krankheitsverlauf und bekannte Lasionen gelegt.
AulRerdem wurden mogliche Einschrankungen durch die Erkrankung im Alltag und
orthopadische Probleme wie Skoliose oder Kyphose erfragt. Bei der klinischen
Untersuchung waren hauptsachlich die Erhebung des Gelenk- und Skelettstatus von
Interesse unter besonderer Bericksichtigung der Wirbelsdule sowie mogliche
Hautmanifestationen.

An einem zweiten Termin fand im klinischen Institut fir Radiologie der LMU in GroRhadern
die Ganzkorper-MRT-Untersuchung statt. Die Aufklarung dafir erfolgte durch die
zustandigen Radiologen. Auf eine Kontrastmittelgabe wurde verzichtet. Bei der
Untersuchung war vor allem von Interesse, wie sich die bekannten Lasionen darstellen




lieRen. Es sollte gezeigt werden, ob die Herde, die vor mehr als 10 Jahren diagnostiziert
wurden, noch nachweisbar waren oder sich komplett zuriickgebildet hatten. Es wurde auf
radiologisch aktive und nichtaktive Lasionen, Sequester, Sklerose, Hyperostose, Vertebra
plana, Kompressionsfrakturen oder Myelonkompression und Beteiligung benachbarter
Gelenke geachtet. Zusatzlich war von Interesse, ob bisher unbekannte, klinisch stumme
Entziindungsherde nachgewiesen werden konnten und wie sich deren Lokalisation bzw.
Stabilitdt darstellte. Die Durchfiihrung der Ganzkorper-MRTs sowie deren schriftliche
Befundung und wissenschaftliche Auswertung erfolgte durch die korrespondierenden
Radiologen des radiologischen Instituts der LMU.

2.2.3. Untersuchungstechnik der Ganzkérpermagnetresonanztomographie

Fir die Durchfiihrung der Ganzkdrpermagnetresonanztomographie wurde ein 3T-Scanner
(Magnetom Verio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) verwendet. Das
Untersuchungsprotokoll beinhaltete koronare T1-gewichtete TSE und STIR-Sequenzen auf
vier Korperebenen und sagittale STIR- und T1-gewichtete Sequenzen der Wirbelsdule. Die

Untersuchungszeit betrug ca. 45-60 min.

Abbildung 5. Untersuchungssetting der GK-Magnetresonanztomographie

Fir die radiologische Befundung wurde zu Grunde gelegt, dass sich eine radiologisch aktive
Lasion durch ein hypointenses Signal in der T1-Wichtung und ein hyperintenses Signal in
der STIR-Sequenz als Zeichen eines akuten entziindlichen Prozesses darstellt. Eine




radiologische nichtaktive Ldsion ist durch ein hypointenses Signal in der T1 Wichtung und
eine fehlende Signalalteration in der STIR-Wichtung gekennzeichnet.

2.2.4. Statistische Auswertung

Fiir statistische Mittel wurden bei Normalverteilung Mittelwert und Standardabweichung
angegeben. Im Falle von nichtnormalverteilten Werten wurde der Median mit der ersten
Quartile fiir 25 % (Qi) und der dritten Quartile fir 75 % (Qs) angefihrt. Zum Vergleich von
kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der Exakte Test nach Fisher
herangezogen. Bei metrischen Variablen wurde zum Vergleich von zwei Gruppen der T-Test
fiir unabhangige Stichproben verwendet bzw. bei nichtnormalverteilten Werten der U-Test
nach Mann und Withney. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet. Fir die
statistische Auswertung wurden IBM SPSS Statistics 19.0.0 und Microsoft Office Excel 2007
benutzt.

2.2.5. Klinische Definitionen

Fir die Verteilung in die jeweiligen Gruppen wurden folgende Kriterien herangezogen:
Patienten wurden in die Gruppe ,klinisch aktive Krankheit” eingeteilt, wenn zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung von Schmerzen an den bekannten Stellen berichtet wurde. Wenn
keine der NBO zugeordneten Beschwerden angegeben wurden, erfolgte die Einteilung in
die Gruppe ,Krankheit nicht aktiv’. Um eine genauere Differenzierung des aktuellen
Beschwerdebilds zu erreichen, wurde die Visuelle Analogskala mit einer Intensitatsstarke
von 0-10 herangezogen, wobei 0 Schmerzfreiheit und 10 den starksten vorstellbaren
Schmerz reprasentiert.




3. Ergebnisse

3.1. ESPED Studie

3.1.1. Inzidenzerhebung

3.1.1.1. Riicklauf und Fehlmeldungen

Insgesamt wurden fir den Erhebungszeitraum 771 Kinder mit Erstmanifestation einer
Osteomyelitis/Osteitis gemeldet. Von den 771 Meldungen wurde in 77 Fillen keine
Rickantwort gesendet, was einer Riicklaufquote von 90 % entspricht.

17 Meldungen mussten als Doppelmeldungen und 140 als Fehimeldungen ausgeschlossen
werden. Unter den Fehlmeldungen befanden sich 58 Fragebdgen mit zu jungen Patienten, 6
Fragebdgen mit zu alten Patienten, 27 Bogen mit falscher Diagnose und 8 Fragebdgen mit
fehlendem radiologischen Nachweis. 11 Fragebdgen mussten ausgeschlossen werden, da
die Diagnosestellung vor Studienbeginn erfolgte und 5 Fragebdgen aufgrund einer den
Ausschlusskriterien geméaBen Grunderkrankung (z.B. Sichelzellanamie). 8 weitere
Fragebdgen mussten wegen eines vorangegangenen Traumas oder einer Operation aus
dem Patientenkollektiv genommen werden. Bei 2 Patienten lag keine Erstmanifestation vor
und 12 Patienten waren aus anderen Griinden fehlgemeldet (Patient nicht eruierbar,
falscher Karteneintrag). 5 Meldungen wurden nachtraglich nicht bertcksichtigt, da eine
neurologische Grunderkrankung (z.B. spastische Tetraparese) vorlag. 9 Fragebdgen
mussten aufgrund von Unvollstandigkeit zusatzlich ausgeschlossen werden, hierbei wurden
als Kriterien fehlende Diagnose oder fehlende Angabe von Knochenherden herangezogen.

3.1.1.2. Inzidenzrate

SchlieBlich waren fiir den Meldezeitraum 526 Meldungen auswertbar. Davon entfielen 281
Meldungen auf die BO und 245 Meldungen auf die NBO. Eine Ubersicht {iber die einzelnen
Jahre gibt folgende Tabelle:

[ 2006 2007 2008 2009 2010
Meldungen insgesamt 30 55 62 195 184
bakterielle Osteomyelitis 144 137
nichtbakterielle Osteitis 30 55 62 51 47

Tabelle 2. Einzelne Meldungen pro Jahr und Krankheit




Das ergab eine durchschnittliche Anzahl von 140 Meldungen pro Jahr fir die bakterielle
Osteomyelitis und 55 pro Jahr fiir die nichtbakterielle Osteitis. Laut dem statistischen
Bundesamt leben 12.816.542 Kinder und Jugendliche zwischen 1-18 Jahren in Deutschland
(Bevolkerung vom 31.12.2009; Stand 16.06.2011; Statistisches Bundesamt; Wiesbaden
2011). Bezogen auf die ermittelte Zahl der Erkrankungsfille entspricht das einer Inzidenz
von 1,09 pro 100.000 fiir die bakterielle Osteomyelitis und von 0,43 pro 100.000 fir die
nichtbakterielle Osteitis.

3.1.2. Epidemiologie

3.1.2.1. Geschlechtsverteilung

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung befanden sich unter den Patienten mit bakterieller
Osteomyelitis 113 (40,4 %) Madchen und 167 (59,6 %) Jungen. Fir die nichtbakterielle
Osteitis waren dagegen 159 (64,9 %) Madchen und 86 (35,1 %) Jungen zu verzeichnen.
Jungen erkrankten haufiger an einer bakteriellen Osteomyelitis, wahrend bei Madchen
ofter eine nichtbakterielle Osteitis vorzufinden war (p<0,001).

bakterielle Osteomyelitis nichtbakterielle Osteitis

- 113

M Jungen M Jungen

Midchen 153 ' Midchen

Abbildung 6. Geschlechtsverteilung im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

3.1.2.2. Alter

Das Alter bei Diagnosestellung lag bei der bakteriellen Osteomyelitis im Median bei 9,3
Jahren (Qi; Qs: 5,3; 12,0), wahrend Patienten mit nichtbakterieller Osteitis ein durch-
schnittliches Alter von 11,4 Jahren aufwiesen (9,3; 13,2) (p<0,001). Der Anteil der Kinder
unter 5 Jahren betrug bei der BO 23,1 % und bei der NBO 4,9 % (p<0,001).




Altersverteilung der bakteriellen Osteomyelitis Altersverteilung der nichtbakteriellen Osteitis
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Abbildung 7. Altersverteilung bei Diagnosestellung fir beide Krankheiten

Bei genauerer Unterteilung in Hinblick auf das Geschlecht lag das Alter bei Diagnosestellung
bei der bakteriellen Osteomyelitis fir Madchen im Median bei 8,8 Jahren (5,2; 11,5) und fiir
Jungen bei 9,9 Jahren (5,3; 12,4) (p=0,165). Bei der nichtbakteriellen Osteitis stellte sich im
Median flr das Alter bei Diagnosestellung fir Madchen ein Wert von 11,1 Jahren (9,3;
12,7) und fir Jungen ein Wert von 11,8 Jahren (9,5; 13,7) (p=0,067) heraus.

3.1.2.3. Zeit bis zur Diagnosestellung und vorherige Episoden

Die Parameter in folgendem Abschnitt wurden auf ein Patientenkollektiv von n=223 (BO:
n=155; NBO: n=68) bezogen: Hinsichtlich der Zeit bis zur Diagnosestellung vergingen bei der
bakteriellen Osteomyelitis bei 19 (7,0 %) Patienten mehr als 4 Wochen, wohingegen der
Anteil mit verzogerter Diagnosestellung bei der nichtbakteriellen Osteitis mit 75 (35,9 %)
Kindern hoher lag (p<0,001).

Vormalige Episoden, die passend zur Diagnose waren, traten bei der bakteriellen Osteitis
bei 10 (6,5 %) Kindern und bei der nichtbakteriellen Osteitis bei 15 (22,1 %) Kindern auf
(p=0,001). Der Median der Anzahl der vorherigen Episoden betrug bei der bakteriellen
Osteomyelitis 1 (Qy; Qa: 1; 2) und bei der nichtbakteriellen Osteitis 2 (1; 3) (p=0,367).




3.1.3. Klinik

3.1.3.1. Lokale Befunde

Die klinische Untersuchung ergab in Hinblick auf lokale Befunde folgende Ergebnisse: Lokale
Schmerzen, lokale Rotung und Bewegungseinschrankungen wurden bei der bakteriellen
Osteomyelitis statistisch signifikant haufiger beobachtet.

Die genauen Werte werden in der nachstehenden Tabelle beschrieben:

bakterielle nichtbakterielle
Osteomyelitis Osteitis
n=281 n=104

lokale Schmerzen p=0,017

P-Wert
BO vs. NBO

lokale Rotung p<0,001

Tabelle 3. Lokale Symptome im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

3.1.3.2. Systemische Befunde

Bei der Betrachtung der systemischen Befunde traten die Parameter ,guter
Allgemeinzustand” statistisch signifikant haufiger bei der NBO und ,Fieber” bei der
bakteriellen Osteomyelitis auf. Flir Lymphadenopathie, Inappetenz oder Gewichtsverlust
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Krankheiten erkannt werden.

bakterielle nichtbakterielle
Osteomyelitis Osteitis
n=281 n=245

P-Wert
BO vs. NBO

guter AZ
Lymphadenopathie p=0,823

Inappetenz 21% 14% p=0,062

Tabelle 4. Systemische Befunde im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten




3.1.3.3. Assoziierte Erkrankungen und Familienanamnese

Bei der bakteriellen Osteomyelitis lagen bei keinem (0 %) Patienten assoziierte
Erkrankungen (PPP, schwere Akne und Psoriasis) vor, wahrend diese in der Gruppe der
nichtbakteriellen Osteitis bei 31 (12,7 %) Patienten festgestellt wurden (BO: n=281; NBO:
n=245) (p<0,001). Bei genauerer Betrachtung zeigte sich eine palmoplantare Pustulose bei
der NBO bei 20 (8,3 %) (p<0,001), schwere Akne bei der NBO bei 10 (4,2 %) (p<0,001) und
Psoriasis bei der NBO bei 6 (2,5 %) (p=0,009) Kindern. Chronisch Entziindliche Darm-
erkrankungen (CED) wurden bei der NBO bei 3 (1,2 %) Kindern und bei der BO bei 1 (0,4 %)
Kind angegeben (p=0,341).

Bezuglich der Familienanamnese wurden fiir beide Krankheiten Psoriasis, BO/NBO und CED
abgefragt (BO: n=281; NBO: n=245). Hierbei trat Psoriasis in der Familienanamnese bei der
BO bei 1 (0,4 %) und bei der NBO bei 11 (4,8 %) Kindern auf (p=0,001). CED in der Familie
wurden bei der bakteriellen Osteomyelitis bei 2 (0,7 %) und bei der nichtbakteriellen
Osteitis bei 6 (2,6 %) Patienten diagnostiziert (p=0,149). Uber BO/NBO in der Familie wurde
von 0 Kindern mit BO und von 2 (1,9 %) Kindern mit NBO (n=104) berichtet (p=0,072). Bei
der nichtbakteriellen Osteitis wurden dagegen zusatzlich weitere Parameter erfasst (NBO:
n=124): Palmoplantare Pustulose in der Familie wurde bei 3 (2,4 %) Kindern und schwere
Akne in der Familie bei 1 (0,8 %) Kind festgestellt. Rheuma in der Familie wurde von 8 (6,5
%) Kindern mit nichtbakterieller Osteitis geschildert.

3.1.4. Bildgebung

Als haufigste Bildgebung wurde sowohl bei der bakteriellen Osteomyelitis als auch bei der
nichtbakteriellen Osteitis die Magnetresonanztomographie eingesetzt, gefolgt von Nativ-
Rontgen und Skelettszintigraphie. Eine Ganzkdrpermagnetresonanztomographie oder
Ganzkorperskelettszintigraphie wurde signifikant haufiger bei Patienten mit NBO
durchgefihrt.

Von den 396 Patienten, bei denen ein konventionelles Rontgenbild gemacht wurde, wurde
in 51 % mindestens eine Lasion erkannt (BO: 79=39,3 %; NBO: 122=62,6 %; p<0,001). In der
MRT wurde von 506 durchgefiihrten Untersuchungen in 98 % der Falle mindestens ein Herd
sichtbar (BO: 271=100 %; NBO: 226=96,2 %; p=0,001), wahrend die Skelettszintigraphie bei
92 % von 166 Patienten mindestens eine Lasion aufdeckte (BO: 37=94,9 %; NBO:
116=92,1 %; p=0,735).




bakterielle nichtbakterielle

< = p-Wert BO
Osteomyelitis Osteitis
vs. NBO
n=281 n=245
durchgefiihrtes 72% 80% p=0,022
Rontgenbild
durchgefiihrte 14% 52% p<0,001

Skelettszintigraphie

durchgefiihrte GK-
Skelettzintigraphie*
*BO: n=155 NBO: n=68

10% 27% p=0,001

Tabelle 5. Bildgebende Diagnostik im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

Im Rontgenbild wurde im Median 1 Herd (Qi;; Qs: 0; 1) diagnostiziert (BO: 0; NBO: 1;
p<0,001), wahrend in der MRT im Median 1 (0; 1) (BO: 1; NBO: 2; p<0,001) und in der
Skelettszintigraphie 1 Lasion (1; 2) (BO: 1; NBO: 2; p=0,060) erkannt wurde.

In der MRT zeigten sich folgende Befunde:

MRT-Untersuchung MRT-Untersuchung
bakterielle nichtbakterielle p-Wert BO
Osteomyelitis Osteitis vs. NBO
n=271 n=97

Herde mit Kontrastmittel 69% 64% 0=0,259
aufnahme

Weichteilbeteiligung p=0,009

Tabelle 6. Befunde der MRT-Untersuchung im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

3.1.5. Herdverteilung und Lokalisation

In der Gruppe der bakteriellen Osteomyelitis stellten sich hinsichtlich des
Verteilungsmusters 218 (77,6 %) Patienten mit einer unifokalen und 63 (22,4 %) Patienten




mit einer multifokalen Herdverteilung dar. Fiir die nichtbakterielle Osteitis wurden 82 (33,5
%) unifokale und 163 (66,5 %) multifokale Verlaufe festgestellt. Unifokale Verlaufen traten
haufiger bei der BO auf, wahrend multifokale Herdverteilungen o6fter bei der NBO zu finden
waren (p<0,001).

bakterielle Osteomyelitis nichtbakterielle Osteitis

m unifokal M unifokal

» multifokal m multifokal

Abbildung 8. Verteilungsmuster der Lasionen fiir die beiden Krankheiten

Bezliglich der Herdanzahl ergaben sich im Median fir die bakterielle Osteomyelitis 1 Lasion
(Qq; Qs: 0; 1) und fir die nichtbakterielle Osteitis 2 Lasionen (1; 4) (p<0,001). Symmetrische
Herde wurden fir die BO bei 4 (1,4 %) Patienten und fiir die NBO bei 46 (19,2 %) Patienten
angegeben (p<0,001). Die maximale Herdanzahl betrug bei der BO 8 und bei der NBO 16.
Die Herdlokalisation stellte sich wie folgt dar:

BO ] :]e]
bezogen bezogen
P-Wert auf auf P-Wert

. . BOvs. NBO Gesamt- Gesamt- BOvs. NBO
Patient Patient
herde herde

n=281 n=245
n=379 n=738

BO \']:]0]
bezogen bezogen
Herdlokalisation auf auf

Stenum | 1% | 7% | p<000r | 1% | 3% | p=0017 |

Tabelle 7. Herdlokalisation bezogen auf Patientenzahl und Gesamtherdanzahl im Vergleich zwischen den beiden
Krankheiten




Bei der Betrachtung der Lokalisation je Patient erwies sich bei der bakteriellen
Osteomyelitis die untere Extremitdt als haufigste Herdlokalisation, als néchst haufigere
Stellen prasentierten sich FulRknochen und Becken. Bei der nichtbakteriellen Osteitis war
ebenfalls die untere Extremitdt am hdaufigsten betroffen, gefolgt von Beckenherden,
Wirbelkérperherden und Lasionen an den FlURen. Lasionen an Wirbelkdrper, Mandibula,
Clavicula, Rippe, obere Extremitdt und Sternum waren Ofter bei der NBO vorhanden
(p<0,005). In Hinblick auf die Betrachtung in Bezug auf die Gesamtherdanzahl zeigten sich
bei der bakteriellen Osteomyelitis ebenfalls die untere Extremitat, FiiRe und Becken als
haufigste Lokalisationen. Bei der nichtbakteriellen Osteitis war ebenso die untere
Extremitat am haufigsten betroffen.

3.1.6. Komplikationen

Hinsichtlich der Komplikationen traten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Hyperostosen und
Wirbelkorperfrakturen bei der NBO haufiger auf, wohingegen herdnahe Arthritiden ofter
bei der BO beobachtet wurden. Wirbelkérperfrakturen bzw. Vertebra plana wurden fir die
BO bei 2 (0,7 %) und fiir die NBO bei 18 (7,4 %) Kindern angegeben. Hieraus resultierte fir
die BO in 0 % und bei der NBO in 23,5 % eine konsekutive Skoliose/Kyphose von mehr als
10° (p=1,000).

bakterielle nichtbakterielle
Komplikationen Osteomyelitis Osteitis
n=281 n=245

Hyperostose p<0,001

P-Wert
BO vs. NBO

Sonstige pathol.
gep 1% 1% p=1,000
Frakturen

* BO: n=281 NBO: n=103

Tabelle 8. Komplikationen bei Erstdiagnose im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten




3.1.7. Labor

In der Laboruntersuchung zeigte sich bei der nichtbakteriellen Osteitis haufiger ein
unauffalliges Blutbild. Eine Andmie, Leukozytose, Linksverschiebung sowie erhohte
Entziindungsparameter wurden entsprechend bei der bakteriellen Osteomyelitis ofter
beobachtet.

bakterielle nichtbakterielle
Laborwerte Osteomyelitis Osteitis
n=281 n=245

P-Wert
BO vs. NBO

unauffélliges Blutbild p<0,001
Leukozytose p<0,001

C-reaktives Protein
im Median 5,21 0,60 p<0,001
in mg/dl

C-reaktives Protein
v : 52% 14% p<0,001
> 5 mg/dl

BKS > 15 mm/h p<0,001

Tabelle 9. Laborbefunde im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

3.1.8. Mikrobiologische und histologische Diagnostik

Eine mikrobiologische Untersuchung wurde bei der bakteriellen Osteomyelitis bei 246 (87,5
%) Kindern und bei der nichtbakteriellen Osteitis bei 144 (58,8 %) Kindern durchgefiihrt
(p<0,001), wobei bei der BO ein Keimnachweis in 44 % gelang: Darunter befanden sich 102
(84 %) positive Kulturen von Staphylococcus aureus, 9 (7 %) Hautkeime, 6 (5 %)
Streptococcus pyogenes und 6 (5 %) andere Erreger (3 Salmonella spp., 1 Mycobacterium
xenopi, 1 Mycobacterium tuberculosis, 1 Peptostreptococcus sp.). In der Gruppe der NBO




waren 5 (2 %) Kinder mit einem positiven Keimnachweis zu finden (1 Staphylococcus
aureus, 1 vergriinende Streptokokken, 1 Pseudomonas aeruginosa, 2 Hautkeime). Bei
genauerer Betrachtung dieser Félle wurden die 2 Hautkeime von den behandelnden Arzten
als Kontamination betrachtet. Der Nachweis von Staphylococcus aureus, vergriinenden
Streptokokken und Pseudomonas aeruginosa wurde laut den Fragebdgen anhand der Klinik
und des typischen Verlaufs ebenfalls als Kontamination gewertet.

Eine Blutkultur wurde bei der bakteriellen Osteomyelitis bei 194 (88 %) Patienten und bei
der nichtbakteriellen Osteitis bei 88 (59 %) Patienten abgenommen. Davon wurde bei der
BO in 36 % der Falle ein Keim nachgewiesen, wahrend es bei der NBO in der Blutkultur nur
in 3 % zu einem positiven Ergebnis kam (p<0,001). Eine Knochenbiopsie erfolgte bei der BO
bei 73 (26 %) Kindern und bei der NBO bei 84 (34 %) Kindern. Hiervon wurde bei der BO in
70 % und bei der NBO in 12 % ein Keimnachweis erreicht (p<0,001). Eine Gelenkpunktion
wurde bei der BO bei 23 (8 %) Kindern und bei der NBO bei 4 (4 %) Kindern durchgefihrt
(p=0,145). Hier war der bakteriologische Befund in der Gruppe BO in 57 % positiv, in der
Gruppe NBO waren alle Proben aus Gelenken steril (p=0,098). Eine Gewebepunktion wurde
bei keinem der Kinder angeordnet.

bakterielle nichtbakterielle
Mikrobiologie Osteomyelitis Osteitis
n=281 n=245

P-Wert
BO vs. NBO

Mikrobiologische
Untersuchung 88% 59% p<0,001

durchgefiihrt

Blutkultur durchgefiihrt p<0,001

Tabelle 10. Durchgefiihrte mikrobiologische Untersuchungen im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

Eine histologische Untersuchung wurde bei der BO bei 61 (21,7 %) und bei der NBO bei 120
(49,0 %) Kindern vorgenommen (p<0,001). Ein eitriges bzw. granulozytares Infiltrat wurde
haufiger bei der BO beobachtet (p<0,001), wahrend bei den Parametern lymphozytares
Infiltrat, Sklerose und Fibrose keine Unterschiede in der Haufigkeit zu erkennen waren. Dies
ist jedoch nur eingeschrankt zu bewerten, da im Freitext oft nur undifferenzierte Angaben
wie , Zeichen einer chronischen Entziindung” gemacht wurden.




3.1.9. Therapie

Eine Therapie mit Antibiotika wurde bei der BO bei 281 (100 %) Kindern und bei der NBO
bei 124 (50,8 %) Kindern durchgefiihrt (p<0,001). Davon erfolgte eine Gabe lber mehr als 6
Wochen bei der BO in 32 % und bei der NBO in 30 % (p=0,821) bzw. eine intravendse Gabe
Uber einen Zeitraum von mehr als 3 Wochen bei der BO in 30 % und bei der NBO in 15 %
(p=0,038) (BO: n=274; NBO: n=41). Eine operative Behandlung nach der Diagnosestellung
wurde bei der BO bei 77 (27,4 %) Patienten (n=281) und bei der NBO bei 23 (22,1 %)
Patienten (n=104) angeordnet (p=0,294).

Der nachstehende Abschnitt bezieht sich auf das Kollektiv n=383 (BO: n=279; NBO: n=104):
Bei genauerer Betrachtung erhielten vor der Diagnosestellung 83 (29,5 %) Kinder mit BO
und 33 (31,7 %) Kinder mit NBO eine antibiotische Behandlung (p=0,677), wahrend nach der
Diagnosestellung 278 (98,9 %) Kinder mit BO und 30 (28,8 %) Kinder mit NBO antibiotisch
therapiert wurden (p<0,001). Vor der Diagnosestellung wurden in der Gruppe BO 95 (33,8
%) Kinder und in der Gruppe NBO 39 (37,5 %) Kinder mit NSAR behandelt (p=0,499). Die
Zahlen nach der Diagnosestellung hingegen fielen mit 127 (45,2 %) Kindern aus der Gruppe
der bakteriellen Osteomyelitis und 85 (81,7 %) Kindern aus der Gruppe der nicht-
bakteriellen Osteitis hoher aus (p<0,001). Steroide wurden bei 1 (0,4 %) Kind mit BO und
bei 9 (8,7 %) Kinder mit NBO gegeben (p<0,001).

Bei den eingesetzten Antibiotika handelte es sich um folgende Wirkstoffgruppen:

e .- bakterielle nichtbakterielle
Antibiotika . . P-Wert
Osteomyelitis Osteitis

n=279 n=47

The.ra.ple. mit 100% 51% p<0,001
Antibiotika

Wirkstoffgruppen BO vs. NBO

p=0,011
p=0,684

Chinolone
(Ciprofloxacin)

2% 2% p=1,000

Tabelle 11. Eingesetzte Antibiotika nach Wirkstoffgruppen im Vergleich zwischen den beiden Krankheiten

Sowohl bei der bakteriellen Osteomyelitis als auch bei der nichtbakteriellen Osteitis wurden
Clindamycin und Cefuroxim am haufigsten eingesetzt.




3.1.10. Vergleich innerhalb der Untergruppen unifokal/ multifokal bzw. mit
Keimnachweis/ohne Keimnachweis

3.1.10.1. Vergleich bakterielle Osteomyelitis mit/ohne Keimnachweis

Innerhalb der bakteriellen Osteomyelitiden ergaben sich im Vergleich zwischen der Gruppe
mit Keimnachweis und der Gruppe ohne Keimnachweis statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich Epidemiologie, lokalen und systemischen Symptomen, Herdlokalisation,
Komplikationen und Laborbefunden. Die genauen Parameter sind mit ihren zugehorigen
Werten folgender Tabelle zu entnehmen. Fir diese signifikanten Parameter wurden
anschliefend die Werte zwischen der bakteriellen Osteomyelitis ohne Keimnachweis und
der nichtbakteriellen Osteitis verglichen:

bakterielle bakterielle

Vergleich BO " -Wert BO
? Osteomyelitis Osteomyelitis p-Wert . .
mit/ohne . NBO ohne Keim
mit ohne BO vs. BO

Keimnachweis . . . . vs. NBO
Keimnachweis Keimnachweis

{\Iter im Median 10,1 p=0,001 11,4 p<0,001
in Jahren

Fieber | 76% | 6% | p-0018 p<0,001

AssoziierteEK | 0% | o% | - | 13% | p<0001
Linksverschiebung p=0,006 p=0,002

Mibi durchgefiihrt 100% 78% p<0,001 59% p<0,001

Tabelle 12. Vergleich BO mit Keimnachweis vs. BO ohne Keimnachweis bzw. NBO vs. BO ohne Keimnachweis
Legende: AZ=Allgemeinzustand; EK=Erkrankung; WK=Wirbelkorper; Mibi=Mikrobiologische Untersuchung;
BB=Blutbild

Fir alle Parameter, in denen sich die bakteriellen Osteomyelitiden hinsichtlich des
Keimnachweises voneinander unterschieden, konnte ein Unterschied zwischen der
bakteriellen Form ohne Keimnachweis und der nichtbakteriellen Form festgestellt werden,
mit Ausnahme von Inappetenz (p=0,845) und herdnaher Arthritis (p=0,116).

Eine mikrobiologische Untersuchung wurde innerhalb der BO bei Patienten mit gutem AZ in
73 % und bei Patienten mit schlechtem AZ in 93 % durchgefiihrt (p<0,001) (Patienten mit
Fieber: 93 %; Patienten ohne Fieber: 77 %; p<0,001). Ebenso erfolgte diese Untersuchung
innerhalb der BO bei Patienten mit unauffélligem Blutbild in 81 % und bei Patienten mit




auffalligem Blutbild in 94 % (p=0,001) (Patienten mit Linksverschiebung: 98 %; Patienten
ohne Linksverschiebung: 85 %, p=0,008). Dieses Ergebnis lie sich auch fir die Parameter
CRP > 1 mg/d| (Patienten mit erh6htem Entziindungswert: 90 %; Patienten ohne erhohten
Entzindungswert: 74 %; p=0,005) und Wirbelkérperbeteiligung (Patienten mit WK: 62 %;
Patienten ohne WK: 89 %; p=0,014) zeigen. Fir Hyperostose und herdnahe Arthritis konnte
kein Unterschied in der Haufigkeit der Untersuchung belegt werden. Die Haufigkeit einer
herdnahen Arthritis bei BO ohne Keimnachweis unterschied sich ebenfalls nicht signifikant
von der NBO.

3.1.10.2. Vergleich bakterielle Osteomyelitis unifokal/multifokal

Innerhalb der bakteriellen Osteomyelitiden zeigten sich im Vergleich zwischen den Gruppen
unifokal/multifokal in der epidemiologischen, klinischen und laborchemischen Prasentation
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Nur fiir die Parameter Wirbelkorperbeteiligung
(BO unifokal: 2,8 %; BO multifokal: 11,1 %; p=0,005) und FuRbeteiligung (BO unifokal: 15,1
%; BO multifokal: 34,9 %; p<0,001) konnten Unterschiede festgestellt werden.

Bei der Wirbelk6rperbeteiligung der BO konnte auch im Vergleich unifokal/multifokal -
bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv - ein Unterschied belegt werden (unifokal: 4 %;
multifokal: 24 %; p<0,001). Eine FuBbeteiligung war auch innerhalb der NBO bei
multifokalen Verlaufen haufiger, jedoch nicht signifikant (p=0,059).

Bei der Betrachtung der Untergruppe der bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis
zeigte sich im Vergleich zwischen unifokal/multifokal innerhalb der bakteriellen
Osteomyelitiden ohne Keimnachweis ein dhnliches Ergebnis: Es konnten mit Ausnahme der
Wirbelkorperbeteiligung (unifokale BO ohne Keimnachweis: 4,2 %; multifokale BO ohne
Keimnachweis: 17,5 %; p=0,006) keine statisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
epidemiologischen, klinischen oder laborchemischen Prasentation bewiesen werden.

3.1.10.3. Vergleich nichtbakterielle Osteitis unifokal/multifokal

Innerhalb der nichtbakteriellen Osteitiden zeigten sich im Vergleich zwischen den Gruppen
unifokal/multifokal fur die epidemiologischen, klinischen und laborchemischen Parameter
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Nur bei den Parametern Wirbelkdrper-
beteiligung (NBO unifokal: 8,6 %; NBO multifokal: 29,4 %; p<0,001) und CRP > 1mg/dl (NBO
unifokal: 27,8 %; NBO multifokal: 46,6 %; p=0,005) konnten Unterschiede festgestellt
werden.

Fur die Entziindungsparameter BKS in der ersten Stunde > 30 mm/h und CRP > 5 mg/dI lie
sich die Tendenz erkennen, dass bei multifokalen Verlaufen haufiger erhéhte Entziindungs-




parameter zu finden waren. Ein statistischer Unterschied konnte aber nicht nachgewiesen
werden (BKS > 30 mm/h: p=0,090; CRP > 5 mg/dl: p=0,254).

3.1.10.4. Vergleich multifokale BO ohne Keimnachweis mit restlichen BO

Im Vergleich zwischen der Gruppe der multifokalen, bakteriellen Osteomyelitiden ohne
Keimnachweis und der Gruppe der restlichen bakteriellen Osteomyelitiden ergaben sich
hinsichtlich der Epidemiologie, der Klinik und den Laborbefunden keine Unterschiede. Nur
fir den Parameter Wirbelkérperbeteiligung (BO multifokal ohne Keimnachweis: 17,5 %;
restliche BO: 2,5 %; p<0,001) konnte eine Signifikanz belegt werden.

3.1.10.5. Vergleich multifokale BO ohne Keimnachweis vs. NBO

Im Vergleich dieser Gruppe der multifokalen, bakteriellen Osteomyelitiden ohne
Keimnachweis mit der Gruppe der NBO lieRen sich in folgenden Parametern signifikante
Unterschiede nachweisen:

Vergleich BO

multifokal ohne BO multifokal NBO p-Wert
Keimnachweis vs. ohne Keimnachweis BO vs. NBO

NBO
Alter bei Diagnose p<0,001
p=0,005

Fieber | 5% | 2% | p<0,001
unauffalliges BB p=0,023
Clavikula p=0,005

Hyperostose 0% 10% p=0,055

Tabelle 13. Vergleich multifokale BO ohne Keimnachweis vs. NBO
Legende: AZ=Allgemeinzustand; EK=Erkrankungen; BB=Blutbild




Flr die Ubrigen Parameter wie Linksverschiebung (p=1,000) konnten keine Unterschiede
festgestellt werden (herdnahe Arthritis: p=0,263; Geschlecht: p=0,071; Hyperostose:
p=0,055).

3.1.10.6. Zusammenfassung der Vergleiche

Insgesamt stellten sich einige Werte heraus, die in allen Untergruppenvergleichen zwischen
BO und NBO signifikante Unterschiede zeigten. Dies war fir Alter bei Diagnose, vormalige
Episoden, R6tung, guter Allgemeinzustand, Fieber, unauffilliges Blutbild, CRP > 1mg/dI,
Clavikulabeteiligung und assoziierte Erkrankungen zu verzeichnen. Auch im Vergleich
zwischen den beiden Gesamtgruppen wiesen diese Variablen einen signifikanten
Unterschied auf.

p-Wert p-Wert
. p-Wert . .
Vergleich . BO multifokal BO unifokal
BO ohne Keim

Zusammenfassung ohne Keimvs. ohne Keim vs.
vs. NBO

NBO NBO
Alter bei Diagnose
Vormalige Episoden
guter AZ

X: <0,1
xx: <0,05
Xxx: <0,01

XXxx: < 0,001

Tabelle 14. Zusammenfassung der Vergleiche
Legende: AZ=Allgemeinzustand; EK=Erkrankungen; BB=Blutbild




3.2. Klinische Langzeitbeobachtung der NBO und radiologische
Ganzkorperdiagnostik nach 10 Jahren

3.2.1. Epidemiologie und Krankheitsaktivitit

In der vorliegenden Studie wurden 17 Patienten untersucht. In Hinblick auf die
Geschlechtsverteilung waren 14 (82 %) Patienten weiblich und 3 (18 %) mannlich. Auch
unter allen 35 in Frage kommenden Patienten dominierte der Frauenanteil mit 75 %. Das
Alter bei Erstmanifestation lag im Median bei 9,0 Jahren (Q;; Qs: 6,0; 10,5). Fir das Alter
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung wurde ein Wert von 23,0 Jahren berechnet (19,0;
29,0). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 12,0 Jahre (5,0; 16,5).

Patient | Geschlecht |Alter bei Erstmanifestation in Jahren| Alter bei Nachuntersuchung in Jahren| Krankheitsdauer in Jahren
1 w 12 28 16
2 w 8 25 17
3 w 8 19 3
4 w 11 30 10
5 m 4 14 3
6 W 6 16 4
7 w 6 21 7
8 w 9 39 30
9 w 6 19 13
10 W 9 30 14
11 w 11 27 11
12 w 10 23 13
13 w 9 23 6

14 w 9 23 1
15 w 4 15 12
16 m 9 27 17
17 m 34 60 26

Tabelle 15. Epidemiologische Daten der Patienten

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lie} sich bei 8 (47 %) von den 17 untersuchten
Patienten eine Aktivitdt der Krankheit feststellen, wahrend 9 (53 %) Patienten {iber ein
Sistieren der Krankheit berichteten. Unter den 9 Patienten mit klinisch nicht mehr aktiver
Krankheit gaben 3 Personen nicht krankheitsspezifische Beschwerden an, z.B.
Narbenschmerzen bei Wetterwechsel. Unabhéngig von der Krankheitsaktivitat litten 10 (59
%) Patienten an Bewegungseinschrankungen wie Wirbelsdulenversteifung, Skoliose oder
muskularen Verspannungen. In Hinblick auf die aktuelle klinische Symptomatik wurde - wie
im Kapitel ,Material und Methoden” definiert - das Patientenkollektiv in zwei Gruppen
eingeteilt, anhand derer die fiir den klinischen Langzeitverlauf erhobenen Parameter
verglichen wurden:
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Abbildung 9. Einteilung der Gruppen nach der Krankheitsaktivitat

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Alters bei Erstmanifestation
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied erkannt werden (Krankheit klinisch aktiv:
9,0 Jahre; Krankheit klinisch nicht mehr aktiv: 9,0 Jahre; p=0,606). Auch der Vergleich der
Altersverteilung zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ergab keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (Krankheit klinisch aktiv: 26,0 Jahre; Krankheit klinisch nicht mehr
aktiv: 23,0 Jahre; p=0,370). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung konnte ebenfalls kein
Unterschied in der Haufigkeit belegt werden (Krankheit klinisch aktiv: 75 % weiblich;
Krankheit klinisch nicht mehr aktiv: 89 % weiblich; p=0,576). Fir die mittlere Erkrankungs-
dauer konnte jedoch ein Unterschied festgestellt werden (Krankheit klinisch aktiv: 16,5
Jahre; Krankheit klinisch nicht mehr aktiv: 6,0 Jahre; p=0,001).

3.2.2. Klinischer Krankheitsverlauf

Der folgende Abschnitt bezieht sich auf den klinischen Krankheitsverlauf, d. h. auf die
Herde, die durch Schmerzen klinisch aktuell oder im Krankheitsverlauf symptomatisch
waren: 11 (65 %) Patienten prasentierten sich bei Erstmanifestation mit nur einer klinisch
auffalligen Lasion, wahrend 6 Personen (35 %) gleich zu Beginn Uber mehrere Herde
klagten.

bei Erstmanifestation
12 11

6

unifokal multifokal

2 N & o @

Abbildung 10. Herdverteilung bei Erstmanifestation




Uber den gesamten Krankheitsverlauf und fiir alle Patienten betrachtet, kamen insgesamt
klinisch bis zu 7 weitere Herde innerhalb max. 14 Jahre hinzu.

Von den 11 Patienten, die zu Beginn nur eine Lasion aufwiesen, entwickelten 6 (55 %)
Personen im Verlauf weitere symptomatische Herde. 5 (29 %) von den 17 Patienten zeigten
wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes eine unifokale Herdverteilung. Die mittlere
Herdanzahl im Krankheitsverlauf aller zu Beginn unifokalen Patienten betrug 2 (SD: 2).

1 ja nein 1 ja
2 ja nein 1 ja
5 ja nein 1 nein
12 ja nein 1 ja
17 ja nein 1 ja
7 ja ja 2 nein
16 ja ja 2 ja
3 ja ja 2 nein
10 ja ja 3 nein
6 ja ja 3 nein
15 ja ja 8 ja

Tabelle 16. Entwicklung des Verteilungsmusters im Krankheitsverlauf fur alle Patienten mit unifokaler EM

unifokal bei EM

B unifokal
geblieben

im Verlauf
multifokal

Abbildung 11. Herdentwicklung bei allen Patienten mit unifokaler EM

6 (35 %) Patienten prasentierten sich bei Erstmanifestation mit mehreren Lasionen, wovon
bei 4 im Verlauf noch weitere Herde hinzukamen. Die mittlere Herdanzahl im
Krankheitsverlauf aller bei Erstmanifestation multifokalen Patienten lag mit 4 (SD: 2) héher
als bei Patienten mit anfangs unifokaler Verteilung (p=0,080).




13 ja nein 2 nein
14 ja nein 2 nein
11 ja ja 4 nein
8 ja ja 5 ja
4 ja ja 6 nein
9 ja ja 7 ja

Tabelle 17. Entwicklung des Verteilungsmusters im Krankheitsverlauf fiir alle Patienten mit multifokaler EM

multifokal bei EM

m Herdanzahl
unverdndert

m weitere Herde
hinzugekommen

Abbildung 12. Herdverteilung fir alle Patienten mit multifokaler EM

Wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes prasentierten sich 5 (29 %) Patienten klinisch
monofokal, wahrend sich 12 (71 %) Patienten - auf den ganzen Krankheitsverlauf bezogen -
klinisch multifokal darstellten. Die Verteilung in den beiden Gruppen ist folgender Grafik zu
entnehmen:

10

= multifokal
W unifokal

Krankheit klinisch Krankheit klinisch
aktiv nicht mehr aktiv

Abbildung 13. Anzahl der Lasionen wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes bei
Patienten mit klinisch noch aktiver Erkrankung verglichen mit Patienten mit klinisch
nichtaktiver Erkrankung




Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen Krankheit klinisch aktiv/Krankheit klinisch nicht
mehr aktiv zeigte, dass bei 80 % der Patienten mit dauerhaft unifokaler Prasentation die
Krankheit noch aktiv war. Es lieR sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Verteilungsmuster der Herde in Abhangigkeit von der aktuellen Krankheitsaktivitat
erkennen (p=0,131). Im Vergleich der Verteilung unifokal/multifokal bei Erstmanifestation
lieR sich ebenfalls kein Unterschied zeigen (p=0,620).

Krankheit klinisch aktiv | Krankheit klinisch nicht mehr aktiv
unifokal bei EM 6 5
multifokal bei EM 2 4

Tabelle 18. unifokale vs. multifokale Manifestation bei EM in Anhédngigkeit von der Langzeit-Aktivitat

Die Herdanzahl insgesamt im Krankheitsverlauf betrug durchschnittlich bei der Gruppe
»Krankheit klinisch aktiv“ 3 (SD: 3) und bei der Gruppe , Krankheit klinisch nicht mehr aktiv”
3 (SD: 2) (p=0,613).

3.2.3. Herdlokalisation

Im folgenden Abschnitt wurden die klinisch im Krankheitsverlauf oder aktuell
symptomatischen Herde und ihre Lokalisation einzeln betrachtet und hinsichtlich des
Auftretens von Beschwerden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung verglichen.

Patient | Krankheit aktiv Herdlokalisation Anzahl Lisionen
1 ja re prox. Tibia 1
2 ja re med. Clavikula 1
8 ja BWK 7,8, re u. li ISG, li Clavikula 5
9 ja BWK 7,8,9,re ISG, Sternum, re Trochanter, re Humeruskopf 7
12 ja re Clavikula 1
15 ja BWK 7, LWK 2, Os ilium, Sternum, re u. li prox. Tibia, re u. li Os naviculare 8
16 ja re Troch. major, re Patella, li dist. Tibia 3
17 ja Sternum 1
3 nein re ISG, li prox. Ulna 2
4 nein Os sacrum, li u. re dist. Femur, re u. li dist. Tibia, re dist. Radius 6
5 nein li prox. Femur 1
6 nein li prox. Femur, re u. li dist. Tibia 3
7 nein re u. li prox. Femur 2
10 nein BWK 5, re prox. Femur, re Calcaneus 3
11 nein BWK 8, re u. li prox. Tibia, li dist. Radius 4
13 nein BWK 4,6 2
14 nein re prox. Tibia, li dist. Tibia 2

Tabelle 19. Herdlokalisation der klinisch symptomatischen Herde




Es ergaben sich insgesamt 52 klinisch bekannte Herde, unter denen sich zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 33 beschwerdefreie und 19 klinisch aktive Herde befanden. In Hinblick
auf die Lokalisation traten insgesamt 12 Herde an der Tibia, 11 Herde an Wirbelkérpern, 9
Herde am Femur, 6 Herde an Clavikula/Sternum, 6 Herde am Becken, 3 Herde an
Radius/Ulna, 3 Herde am Fufl und 1 Herd an der Patella auf.

Bei genauerer Betrachtung der Herdlokalisation zeigte sich im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen ,Herd klinisch aktiv/Herd beschwerdefrei”, dass 5 von den 6 Knochen-
lasionen an Clavikula/ Sternum zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch Beschwerden
verursachten: Herde an Clavikula/Sternum waren nach 10 Jahren nach Erstmanifestation
statistisch haufiger klinisch noch aktiv (p=0,020). Fiir die lbrigen Lokalisationen wie Tibia
(p=0,172), Radius/Ulna (p=0,291), Wirbelkorper (p=1,000), Becken (p=0,656), Femur
(p=0,458) und FuB (p=1,000) lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen erkennen.

3.2.4. Assoziierte Erkrankungen

4 (24 %) Patienten litten bei Erstmanifestation unter assoziierten Erkrankungen, darunter
befanden sich 3 Patienten mit PPP und 1 Patient mit Psoriasis in Kombination mit PPP. Von
den Ubrigen 13 Patienten entwickelten im Verlauf 3 weitere Patienten assoziierte
Erkrankungen, darunter jeweils einmal Psoriasis, Colitis ulcerosa in Kombination mit
Psoriasis und Akne conglobata in Kombination mit PPP. Insgesamt traten assoziierte
Erkrankungen bei 6 (35 %) Patienten auf:

Patient |assoziierte Erkrankungen bei EM|assoziierte Erkrankungen im Verlauf Krankheit aktiv
1 nein nein ja
3 nein nein nein
4 nein nein nein
5 nein nein nein
6 nein nein nein
7 nein nein nein
9 nein nein ja
12 nein nein ja
13 nein nein nein
14 nein nein nein
10 nein PPP nein
16 PPP nein ja
2 PPP nein ja
17 PPP, Psoriasis nein ja
11 PPP Psoriasis nein
8 nein PPP, Akne conglobata ja
15 nein Psoriasis, Colitis ulcerosa ja

Tabelle 20. Assoziierte Erkrankungen bei Erstmanifestation und im Krankheitsverlauf
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Abbildung 14. Assoziierte Erkrankungen insgesamt im Krankheitsverlauf
im Vergleich zwischen den Gruppen Krankheit klinisch noch aktiv/
Krankheit klinisch nicht mehr aktiv

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen Krankheit klinisch aktiv/Krankheit klinisch nicht
mehr aktiv zeigte sich, dass sich - auf den gesamten Krankheitsverlauf bezogen - unter den
beschwerdefreien Patienten mehr Personen ohne assoziierte Erkrankungen befanden als in
der Gruppe mit aktiver Krankheit. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte allerdings
nicht belegt werden (p=0,153). Fir die Verteilung der assoziierten Erkrankungen bei
Erstmanifestation konnte zwischen den beiden Gruppen ebenfalls kein Unterschied erkannt
werden (p=0,576):

Krankheit klinisch aktiv | Krankheit klinisch nicht mehr aktiv
assoziierte Erkrankungen bei EM 2 1
keine assoziierten Erkrankungen bei EM 6 8

Tabelle 21. Auftreten assoziierter Erkrankungen bei Erstmanifestation bei Patienten mit aktiver vs. nichtaktiver
NBO

3.2.5. Befunde der Ganzkérpermagnetresonanztomographie und deren
klinische Korrelation

Im folgenden Abschnitt wurden die klinisch bekannten Herde analog dem Kapitel
Herdlokalisation einzeln betrachtet. Dabei handelte es sich bei den insgesamt 52 Lasionen
um 19 klinisch aktive und 33 beschwerdefreie Herde. Von den insgesamt 52 klinisch
bekannten und friher radiologisch nachweisbaren Herden waren 26 (50 %) in der
Ganzkorper-MRT zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung sichtbar. Bei den {ibrigen 26 (50 %)
konnten an den bekannten Stellen keine Auffalligkeiten mehr erkannt werden. Im Vergleich
zwischen den Gruppen ,Herd klinisch aktiv/Herd klinisch inaktiv” zeigte sich, dass innerhalb
der bekannten Herde Auffilligkeiten in der MRT signifikant hdufiger auftraten, wenn die




Herde klinisch aktiv waren (klinisch aktive Lasionen: 14=74 %; klinisch inaktive Lasionen:
12=36 %; p=0,010). Im Umkehrschluss befanden sich unter den 26 in der MRT nicht
sichtbaren Herden 5 klinisch aktive Lasionen und unter den 26 in der MRT sichtbaren

Herden 12 klinisch inaktive Lasionen.
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M MRT nicht
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Abbildung 15. MRT-Befunde der klinisch bekannten Herde in Abhangigkeit

von den aktuellen Beschwerden

Unter den in der MRT sichtbaren Lasionen befanden sich 16 (62 %) radiologisch nichtaktive
und 10 (38 %) radiologisch aktive Lasionen. In Hinblick auf die klinischen Beschwerden war
innerhalb der bekannten Herde fir die radiologisch nichtaktiven Herde kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit zu erkennen (klinisch aktive Lasionen: 26 %;
klinisch inaktive Lasionen: 33 %; p=0,598). Bei der entsprechenden Berechnung fir
radiologisch aktive Herde ergab sich fiir die bekannten Herde allerdings ein hoch
signifikantes Ergebnis (klinisch aktive Lasionen: 47 %; klinisch inaktive Ladsionen: 3 %;

p<0,001).
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25 | W keine Lision oder 25 radiologisch
radiologisch nichtaktive
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5 nichtaktive 5 aktive Ldsionen
0 Ldsion in der 0 inder MRT
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Abbildung 16. Radiologisch aktive und nichtaktive Lasionen jeweils im Vergleich mit der Klinik




Fiir eine genauere Differenzierung des aktuellen Beschwerdebilds der bekannten Herde
wurde eine Visuelle Analogskala (VAS) von 0-10 herangezogen und deren Mediane in der
Haufigkeit des Auftretens von Auffilligkeiten in der MRT verglichen. Es konnte ein
signifikanter Unterschied fir die Haufigkeit von Auffalligkeiten in der MRT belegt werden
(MRT auffallig: VAS 2,0; MRT unauffallig: VAS 0,0; p=0,013): Unauffallige MRT-Befunde
gingen bei bekannten Herden haufiger mit niedrigeren Werten der Visuellen Analogskala
einher. Unter den auffilligen MRT-Befunden konnte fiir die Werte der Visuellen
Analogskala kein signifikanter Unterschied zwischen radiologisch aktiven und nichtaktiven
Herden gefunden werden (radiologisch aktive Herde: VAS 7,0; radiologisch nichtaktive
Herde: VAS 0,0; p=0,060).

3.2.6. Weitere Befunde der Ganzkérpermagnetresonanztomographie

In der weiteren Befundung zusatzlich zur Betrachtung der klinisch bekannten Herde wurden
bei 8 (47 %) Patienten insgesamt 10 klinisch stumme Lasionen entdeckt, die bisher im
Krankheitsverlauf klinisch nie aufgefallen waren. Dabei handelte es sich um 5 radiologisch
aktive und um 5 radiologisch nichtaktive Herde. Im Vergleich zwischen den Gruppen
Krankheit klinisch aktiv/Krankheit klinisch nicht mehr aktiv ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im Auftreten von klinisch stummen Lasionen (Krankheit klinisch
aktiv: 25 %; Krankheit klinisch nicht aktiv: 67 %; p=0,153). Hinsichtlich der Lokalisation
wurden drei klinisch stumme Herde an den Wirbelkorpern festgestellt, von denen 2
radiologisch aktiv waren.

Patient Krankheit aktiv klinisch stumme Herde entdeckt
4 nein aktiv: Mandibula re.
6 nein nichtaktiv: re prox. Femur
3 nein nein
10 nein aktiv: ISG li; nichtaktiv: li prox. Femur
11 nein aktiv: li Osileum
13 nein aktiv: BWK 10; nichtaktiv: BWK 11
14 nein nichtaktiv: re Talus
5 nein nein
7 nein nein
12 ja nichtaktiv: dist. Tibia re
9 ja aktiv: BWK 1
15 ja nein
16 ja nein
17 ja nein
1 ja nein
2 ja nein
8 ja nein

Tabelle 22. Klinisch stumme Lasionen in der GK-MRT




Bei 4 (24 %) Patienten wurden radiologisch Auffalligkeiten in den Gelenken im Rahmen der
nichtbakteriellen Osteitis diagnostiziert (Osteoarthrose, Knie- und Sprunggelenksergiisse).
Dabei handelte es sich - wie in unten stehender Tabelle beschrieben - bei Patient 1 und 4
um den Knochenladsionen benachbarte Gelenke, wahrend es bei den Patienten 12 und 17 zu
Gelenkerglissen fern ab der Knochenlasion kam.

Bei 8 (47 %) Patienten ergaben sich in der MRT-Untersuchung Zufallsbefunde, die nicht mit
der Krankheit in Zusammenhang standen. Dabei wurden jeweils einmal eine Sinusitis
maxillaris, eine Kompaktainsel, Uterusmyome, Hdmangiome, Knochenzysten, residuell blut-
bildendes Knochenmark und jeweils zweimal Enchondrome und Osteochondrosen

festgestellt.

Patient Zufallsbefunde Begleitbefunde der NBO ausgenommen WK
1 nein Osteoarthrose re Knie
2 Osteochondrose BWK nein
3 nein nein
4 Blutbildendes KM Tibia bds. Kniegelenkserguss bds.
5 Enchondrome nein
6 nein nein
7 nein nein
8 Uterusmyome nein
9 nein nein
10 Hamangiome nein
11 nein nein
12 Sinusitis maxillaris, Enchondrome Kniegelenkserguss bds. herdfern
13 nein nein
14 Kompaktainsel BWK 8 nein
15 nein nein
16 nein nein
17 Zysten Humeruskopf, Osteochondrose| OSG re Gelenkserguss, Kniegelenkserguss re

Tabelle 23. Radiologische Zufallsbefunde und Begleitbefunde der nichtbakteriellen Osteitis

3.2.7. Gesonderte Betrachtung der Wirbelkérperlidsionen

Unter den insgesamt 11 klinisch bekannten Wirbelkorperlasionen befanden sich 4 klinisch
aktive und 7 klinisch inaktive Herde. In Hinblick auf die radiologische Untersuchung waren
10 (91 %) Lasionen in der MRT sichtbar. Diese 10 sichtbaren Herde wurden alle als
radiologisch nichtaktive Lasionen eingestuft.




Von den 11 Wirbelkérperherden wurden radiologisch bei 6 (55 %) Lasionen Wirbelkérper-
deformitaten diagnostiziert: Hemiblockbildungen, Plattwirbelbildungen, Kyphose und Z.n.

Spondylodese.
Diese 11 Ldsionen verteilten sich auf 6 Patienten. Die nachstehende Tabelle beschreibt die
zusammengehorigen Befunde. In der korperlichen Untersuchung wurde bei Patient 8 eine
kypho-skoliotische Deformierung mit Rippenbuckel nach Ausrdumung der betroffenen
Wirbelkorper festgestellt. Patient 10 zeigte in der klinischen Untersuchung eine Versteifung
der Wirbelsaule bei Z.n. Corporektomie und Spondylodese. Bei den restlichen 4 Patienten
lieRen sich keine klinisch sichtbaren oder anamnestisch beeintrachtigenden Komplikationen
der Wirbelkorperlasionen erkennen.

Patient | Krankheit klinisch aktiv| bekannte WK-Herde radiologische Aufilligkeiten
8 ja BWK 7,8 Hemiblockbildung BKW 7,8; Kyphoskoliose
9 ja BWK 7,8,9 Plattwirbelbildung BWK 7; Kyphose
10 nein BWK 5 Z.n. Spondylodese
11 nein BWK 8 Vertebra plana BWK 8
13 nein BWK 4,6 nein
15 ja BWK 7, LWK 1 Vertebra plana BWK 7

Tabelle 24. Klinisch bekannte Wirbelkorperlasionen und zugehorige aktuelle radiologische Auffalligkeiten




4. Diskussion

4.1. ESPED Studie

Die nichtbakterielle Osteitis ist - im Vergleich zur bakteriellen Osteomyelitis — eine relativ
unbekannte Erkrankung. Es gibt eine Reihe von Hinweisen, die zeigen, dass die NBO daher
in ihrer Inzidenz unterschatzt und evtl. falschlicherweise als BO diagnostiziert wird (Jansson,
Muller et al. 2009). Besonders der fehlende Keimnachweis bei ca. 50 % aller bakteriellen
Osteomyelitiden (Jansson, Jansson et al. 2009; Harik and Smeltzer 2010) und der fiir die BO
eher untypische multifokale Verlauf unterstiitzen diese Vermutung. Um diese Frage
untersuchen zu koénnen, wurden Sauglinge, Patienten nach Verletzungen oder
immunsupprimierte Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Fir diese hauptsachlich von
der BO betroffenen Gruppen (Jansson, Jansson et al. 2009) ist die Pathogenese leicht
nachzuvollziehen und sie sind nicht Teil dieser Untersuchung. Bei dem (ibrigen Anteil
scheint eine genauere Betrachtung sinnvoll. Da eine nichtbakterielle Osteitis und eine
bakterielle Osteomyelitis ohne Keimnachweis kaum zu differenzieren sind, stellt sich die
Frage, anhand welcher Kriterien diese jeweiligen Krankheiten unterschieden werden
kénnen. Bei sonst gesunden Kindern mit der Diagnose BO ohne Keimnachweis kdnnte es
sich differenzialdiagnostisch um eine NBO handeln.

In einer deutschlandweiten Querschnittsstudie sollte untersucht werden, wie sich die
Inzidenz, das klinische Bild und die diagnostischen Befunde sowohl der bakteriellen
Osteomyelitis als auch der nichtbakteriellen Osteitis darstellen. In einem direkten Vergleich
sollte die Haufigkeit der Erkrankungen erfasst und die klinischen Symptome, die
radiologischen, laborchemischen, mikrobiologischen und histologischen Befunde auf
Gemeinsamkeiten und Unterschiede gepriift werden. Dies stellt die erste systematische
Unterscheidung zwischen der BO und der NBO dar.

4.1.1. Inzidenz

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Inzidenz der NBO sowie der BO im direkten
Vergleich zu erheben. Besonders fiir die NBO liegen dariiber bislang keine Daten vor. Auch
fiir die BO existieren kaum gréRere Studien und die Angaben in der Literatur unterscheiden
sich stark. Daher wurde fiir diesen Versuchsaufbau eine bundesweite Erfassung gewahlt,
um Doppelzahlungen zu vermeiden und falsche Zahlen durch regionale Haufungen
auszugleichen. Es wurde eine Inzidenz von 1,09 pro 100.000 fir die BO ohne
vorausgegangenes Trauma oder Grunderkrankung und von 0,43 pro 100.000 fiir die NBO
ermittelt.




Fiir die bakterielle Osteomyelitis wurden bisherige Zahlen aus Inzidenzanalysen in der
Literatur mit 13 pro 100.000 (Riise, Kirkhus et al. 2008) und ca. 1 pro 5000 (Sonnen and
Henry 1996) deutlich hoéher angegeben. Allerdings wurden dabei teilweise unklare
Grundpopulationen zugrunde gelegt und auch Kinder unter achtzehn Monaten
bericksichtigt, die in dem Kollektiv der vorliegenden Studie aufgrund der pra-
disponierenden GefaRversorgung ausgeschlossen wurden. Auf letztere Patientengruppe
entfallen ca. 35 % aller akuten bakteriellen Osteomyelitiden (Riise, Kirkhus et al. 2008).
Zudem wurden in der hier vorliegenden Arbeit alle onkologischen und vor allem
traumatischen bakteriellen Osteomyelitiden ausgeschlossen. Blyth et al. gaben 2001 in
Schottland eine Inzidenz von 2,9 pro 100.000 fiir Kinder unter 13 Jahren an. Sie zeigten
auBerdem eine Abnahme der Inzidenz von 1970 bis 1990 (Blyth, Kincaid et al. 2001). Das
kommt dem Ergebnis dieser Studie nahe, besonders wenn man davon ausgeht, dass die
Inzidenz seit 2001 weiter gesunken ist und bei Blyth et al. ebenfalls alle Kinder unter 18
Monaten berticksichtigt wurden. Es ist aber dennoch anzunehmen, dass liber die ESPED
Erhebung nicht alle Falle erfasst wurden und die tatsachliche Inzidenz etwas hoher liegt.

Fiir die nichtbakterielle Osteitis wurde in der Literatur bis jetzt in Case-Reports von einigen
hundert Fallen berichtet. Diese Untersuchung stellt die erste systematische, bundesweite
Studie zur Erfassung der NBO Uber einen Zeitraum von 5 Jahren dar. Daher ist ein Vergleich
mit anderen Ergebnissen nicht moglich. Da sich keine groBen Schwankungen in den
ermittelten Fallzahlen tber die 5 Jahre ergaben, ist hier von einem realistischen Ergebnis
auszugehen.

Einschrankend ist allerdings zu erwdhnen, dass es auch trotz der bundesweiten Erhebung
zu Doppelmeldungen gekommen sein kénnte oder dass manche Patienten den Arzten nicht
mehr in Erinnerung geblieben waren und nicht gemeldet wurden. Auch bei Verlegung von
Patienten in andere Krankenhduser sind Doppel- oder Falschmeldungen denkbar.
Andererseits muss davon ausgegangen werden, dass der ESPED nur Patienten von Arzten
gemeldet werden, die die Diagnose NBO kennen. AulRerhalb des ESPED Verteilers mag die
BO eventuell haufiger als NBO diagnostiziert werden. Auch werden nicht zwingend alle
Patienten mit einer NBO stationar behandelt. Somit ist im Zweifelsfall eventuell von einer
deutlich hoheren Inzidenz auszugehen. Weitere Studien werden zeigen, wie sich dieses
Ergebnis im Vergleich darstellt.

4.1.2. Epidemiologie und Diagnosestellung

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung waren, gemal} den Angaben in der Literatur, bei der
BO eher Jungen betroffen (Christiansen, Frederiksen et al. 1999; Steer and Carapetis 2004;




Saavedra-Lozano, Mejias et al. 2008). An der NBO waren dagegen eher Madchen erkrankt,
was ebenfalls den Ergebnissen anderer Studien entspricht (Marino, McDonald et al. 1992;
Beretta-Piccoli, Sauvain et al. 2000; Jansson, Renner et al. 2007; Catalano-Pons, Comte et
al. 2008). Beziiglich des Alters bei Diagnosestellung zeigte sich, dass jlingere Kinder 6fter an
einer bakteriellen Osteomyelitis erkrankten. In der Literatur finden sich vergleichbare
Angaben, dass die BO vor allem junge Kinder und Saduglinge betrifft, sodass die Halfte der
Patienten sogar jlinger als 5 Jahre ist (LaMont, Anderson et al. 1987; Jansson, Jansson et al.
2009; Karmazyn 2010). Der Anteil der Kinder unter 5 Jahren betrug bei der bakteriellen
Osteomyelitis in der vorliegenden Studie 23 %. Diese Diskrepanz mag darin begriindet sein,
dass Kinder unter 18 Monaten hier ausgeschlossen wurden, bei denen durch die
pradisponierenden Faktoren eine Haufung der Erkrankung zu sehen ist. Eine
nichtbakterielle Osteitis war eher bei dlteren Kindern zu finden, es wurde ein mittleres Alter
von 11,4 Jahren errechnet. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien Uberein
(Marino, McDonald et al. 1992; Girschick, Raab et al. 2005; Catalano-Pons, Comte et al.
2008; Gikas, Islam et al. 2009; Beck, Morbach et al. 2010). Die Diagnose wurde bei der NBO
haufig mit einer Verzogerung von mehr als 4 Wochen gestellt, was auch in anderen Studien
beobachtet wurde (Girschick, Raab et al. 2005; Beck, Morbach et al. 2010). In Anbetracht
der Bekanntheit der Diagnose BO und der im Vergleich dazu relativ selten gestellten
Diagnose NBO scheint dieses Ergebnis nachvollziehbar. Vormalige Episoden - passend zur
Diagnose - traten bei der BO bei 7 % und bei der NBO bei 22 % auf. Dieses Ergebnis war fir
die NBO zu erwarten, da sie durch einen wiederkehrenden Verlauf gekennzeichnet ist (El-
Shanti and Ferguson 2007). Eine genaue Untersuchung liegt fiir einen Vergleich bis jetzt
nicht vor. Fir die akute bakterielle Osteomyelitis scheint ein sequentieller Krankheitsverlauf
jedoch in aller Regel untypisch. Lediglich bei inadaquater Therapie oder reduzierter
Immunantwort ist ein Ubergang in eine endogene, sekundir chronische Osteomyelitis mit
wiederkehrenden Exazerbationen denkbar (Bohndorf 2005; Dieckmann, Hardes et al. 2008;
Harik and Smeltzer 2010). Insgesamt entsprachen die ermittelten Ergebnisse (iber
Epidemiologie und Diagnosestellung den Erwartungen, wenn auch vormalige Episoden bei
der BO als relativ untypisch gelten.

4.1.3. Klinik und assoziierte Erkrankungen

Hinsichtlich der klinischen Prasentation waren lokale Schmerzen, wie schon oft in anderen
Untersuchungen berichtet, bei beiden Krankheiten in tGber 90 % als Hauptsymptom zu
finden (Spindler, Huenges et al. 1998; Jansson, Renner et al. 2007; Catalano-Pons, Comte et
al. 2008; Gikas, Islam et al. 2009). Eine lokale Rotung trat besonders bei der bakteriellen
Osteomyelitis auf, wie ebenfalls in anderen Studien beschrieben wurde (Spindler, Huenges
et al. 1998; Dietz, Bachmeyr et al. 2004). In Hinblick auf systemische Befunde zeigte sich -




anderen Untersuchungen entsprechend - gehauft bei der NBO ein guter Allgemeinzustand
ohne Fieber (Jansson, Renner et al. 2007; Jansson, Muller et al. 2009). Jedoch wurde bei der
nichtbakteriellen Osteitis bei 33 % der Patienten ein herabgesetzter Allgemeinzustand und
bei 22 % Fieber beschrieben, was den Erwartungen entgegensteht (Jansson, Golla et al.
2002; Jansson, Belohradsky et al. 2005). Eine genauere Differenzierung, z.B. im Sinne einer
Gradanzahl fiir eine Fieberdefinition, wurde in der vorliegenden Studie aber nicht
abgefragt. Somit ist die Aussage dieses Ergebnisses eingeschrankt zu bewerten. In
Zusammenschau mit der Tatsache, dass subfebrile Temperaturen bei der NBO beobachtet
werden konnen (Jansson, Golla et al. 2004), ist dieses Ergebnis entsprechend erklarbar.
Assoziierte Erkrankungen im Sinne einer palmoplantaren Pustulose, Psoriasis oder
schweren Akne traten erwartungsgemall nur bei Patienten mit NBO auf. Diese zeigten sich
bei insgesamt 13 % der Patienten, wovon eine PPP bei 8 % beschrieben wurde. Das ist
deutlich geringer, als in anderen Studien mit 25 % angegeben wurde (Schultz, Holterhus et
al. 1999; Jansson, Golla et al. 2002; Girschick, Raab et al. 2005). Allerdings wurde bei der
vorliegenden Untersuchung auch nur die Situation bei Erstdiagnose, ohne Informationen
Uber den weiteren Krankheitsverlauf, erfasst. Die Angaben in anderen Studien bezogen sich
dagegen teilweise auf die gesamte Pravalenz. Zudem ist dieser Parameter oft nur
anamnestisch zu erheben und dadurch schwer vergleichbar. Chronisch Entziindliche
Darmerkrankungen wurden bei der NBO bei 3 Patienten festgestellt, was zuvor in der
Literatur als assoziierte Erkrankung bei Kindern mit nichtbakterieller Osteitis beobachtet
wurde (Bousvaros, Marcon et al. 1999). Unter den Kindern mit BO befand sich jedoch auch
ein Patient mit Morbus Crohn. Bei diesem ist zu diskutieren, ob er durch die evtl.
erhaltenen Medikamente als immunsupprimiert und daher eher anfallig fir eine akute
hamatogene Osteomyelitis zu bewerten ist. Bezliglich der Familienanamnese zeigten sich
autoinflammatorische Erkrankungen bei der NBO bei 14 %. Diese wurden in einer friiheren
Studie mit einer Prdavalenz von 40 % haufiger beobachtet (Jansson, Renner et al. 2007).
Allerdings ist schwierig zu Uberpriifen, ob der Parameter in der vorliegenden Untersuchung
von den behandelnden Arzten evtl. nicht erhoben und ungepriift mit ,nein“ angegeben
wurde. Fir die BO wurde in der Familienanamnese fir autoimmune Erkrankungen ein
Auftreten bei 1 % beobachtet. Allerdings wurde dieser Parameter fir die BO nur fir
Psoriasis und CED abgefragt und ist somit begrenzt aussagekraftig.

Insgesamt traten bei der NBO eine palmoplantare Pustulose seltener und ein schlechter AZ
bzw. Fieber haufiger als erwartet auf, allerdings mit den oben erwahnten Einschrankungen.

4.1.4. Bildgebung

Bei beiden Erkrankungen wurde die MRT als bildgebende Diagnostik am haufigsten
eingesetzt, was aufgrund der hohen Sensitivitdt den Empfehlungen der Literatur entspricht




(Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Karmazyn 2010). Das konventionelle Réntgenbild wurde als
zweithdufigste Bildgebung angewandt. Trotzdem sollte das Nativ-Réntgen nicht
vernachlassigt werden, um wichtige Differenzialdiagnosen wie Frakturen oder
gegebenenfalls Malignome auszuschlielen (Steer and Carapetis 2004; Lalam, Cassar-
Pullicino et al. 2007). Auffallend ist, dass bei der NBO die Skelettszintigraphie als
Ganzkorperdiagnostik  zahlenmaRig von der Ganzkérpermagnetresonanztomographie
Ubertroffen wurde. Dies mag daran liegen, dass die MRT keine Strahlenbelastung mit sich
bringt und die Szintigraphie im Gegensatz dazu relativ unspezifisch ist. Zudem bietet die
Szintigraphie keine detaillierte Information Uber die anatomischen Gegebenheiten (Lalam,
Cassar-Pullicino et al. 2007; Pineda, Espinosa et al. 2009). Trotzdem darf nicht vergessen
werden, dass die MRT hdhere Kosten als die Szintigraphie verursacht und bei langerer
Untersuchungsdauer evtl. eine Sedierung erfordert (Karmazyn 2010).

Bei der BO wurde eine Ganzkdrperdiagnostik in nur 10 % durchgefiihrt, daher sind nicht
diagnostizierte multifokale Herdverteilungen nicht auszuschlieBen. Die errechneten
Sensitivitdten fir die jeweiligen Verfahren entsprachen den Angaben in der Literatur
(Pineda, Espinosa et al. 2009; Karmazyn 2010). Die Befunde in der MRT zeigten bis auf die
Weichteilbeteiligung keine Differenzierung zwischen den beiden Krankheiten, was der
aktuellen Meinung gleichkommt (Khanna, Sato et al. 2009). Allerdings ist die Aussage nur
eingeschrankt zu werten, da die Angaben zum Teil nur unvollstandig gemacht wurden.
Insgesamt ist zu betonen, dass eine Ganzkorperdiagnostik bei unklarer Diagnose unbedingt
erfolgen sollte, weil ein multifokaler Befund die Diagnose NBO wahrscheinlich macht und
unnotige Behandlungen vermeiden kann.

4.1.5. Herdverteilung und Lokalisation

In Hinblick auf die Herdverteilung zeigt diese Studie wie auch andere vorangegangene
Untersuchungen, dass eine multifokale Herdverteilung flir die NBO zwar typisch ist, jedoch
bei ca. einem Drittel der Patienten bei Erstmanifestation auch unifokale Lasionen auftreten
kénnen (Girschick, Raab et al. 2005; Jansson, Renner et al. 2007; Catalano-Pons, Comte et
al. 2008; Gikas, Islam et al. 2009; Beck, Morbach et al. 2010). Allerdings ist nicht zu
beurteilen, inwieweit bei einer Ganzkorperdiagnostik weitere klinisch stumme Herde
aufgefallen waren bzw. bei wie vielen Patienten sich im Krankheitsverlauf weitere Herde
entwickeln werden. Fir die bakterielle Osteomyelitis wurde bei 22 % ein multifokaler
Verlauf festgestellt. Dieses Ergebnis ist erstaunlich hoch, da ein multifokaler Verlauf bei der
BO als sehr selten gilt und in anderen Analysen bei maximal 6,8 % der Falle beobachtet
wurde (Spindler, Huenges et al. 1998; Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Offiah 2006; Karmazyn
2010). Dabei stellt sich allerdings die Frage, inwieweit zwei benachbart liegende Herde als 1
bzw. 2 Lasionen gedeutet wurden. 70 % der multifokalen, bakteriellen Osteomyelitiden




setzten sich aus nur 2 Herden zusammen, wovon sich 84 % in derselben Region eines
Knochens befanden. Diese Vermutung wird auch durch die Tatsache bekraftigt, dass bei der
BO in der vorliegenden Studie in nur 1 % der Falle symmetrische Herde gefunden wurden.
Wiirde man die Fille mit 2 Herden in demselben Knochen als 1 Lasion werten, wiirde der
Anteil der multifokalen bakteriellen Osteomyelitiden nur 9,6 % ausmachen, was eher den
Angaben in der Literatur entspricht (Karmazyn 2010).

Die ermittelten haufigen Lokalisationen der bakteriellen Osteomyelitis wie z.B. untere
Extremitadt und Becken gleichen den Ergebnissen anderer Studien (Scott, Christofersen et al.
1990; Spindler, Huenges et al. 1998; Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Lew and Waldvogel 2004;
Steer and Carapetis 2004; Harik and Smeltzer 2010). Die Beteiligung der FuRBknochen bei
20 % der Patienten entspricht jedoch nicht den Erwartungen, wird doch in der Literatur fr
Osteomyelitiden des Calcaneus eine Haufigkeit von 3-10 % angegeben (Scott, Christofersen
et al. 1990; Jenzri, Safi et al. 2008). Diese Lokalisation der BO wurde mit weniger stark
ausgepragten Symptomen assoziiert (Jenzri, Safi et al. 2008) und zudem oft mit Stich-
wunden und Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa in Verbindung gebracht (Joseph and
LeFrock 1987). In der hier vorliegenden Studie wurde aber weder dieser Keim isoliert, noch
wichen die Symptome von denen der anderen Lokalisationen ab. Saavedra et al.
berichteten 2008 in einer Untersuchung an einem groRRen Kollektiv ebenfalls von einer
FuBknochenbeteiligung bei 23 % der untersuchten Patienten (Saavedra-Lozano, Mejias et
al. 2008), was mit der GroRe des Patientenkollektivs der hier vorliegenden Studie eher
vergleichbar ist. Flr eine bessere Aussage sollte dies in weiteren Studien Giberpriift werden.
Bei der nichtbakteriellen Osteitis war die untere Extremitdt ebenfalls am haufigsten
betroffen. Dies entspricht den Angaben in der Literatur (Catalano-Pons, Comte et al. 2008;
Khanna, Sato et al. 2009). Lasionen an Wirbelkdrper, Mandibula, Clavikula, Sternum, Rippe
und obere Extremitdt traten ebenfalls bei der NBO auf, wie auch in anderen
Untersuchungen beschrieben wurde (Huber, Lam et al. 2002; Girschick, Raab et al. 2005;
Catalano-Pons, Comte et al. 2008; Gikas, Islam et al. 2009). Es gibt in der Literatur in
Fallberichten Hinweise, dass unifokale Verlaufe haufig die Clavikula betreffen (Dietz, Roos
et al. 1989; Girschick, Krauspe et al. 1998; Jansson, Golla et al. 2002). In der vorliegenden
Untersuchung war jedoch eine Lasion der Clavikula unter den unifokalen Herdverteilungen
in nur 15 % vertreten.

Zusammenfassend wurde bestatigt, dass unifokale Manifestationen bei der NBO auftreten
konnen. Eine multifokale Manifestation fiir die BO wurde erstaunlich haufig beobachtet,
was allerdings - wie oben beschrieben - evtl. nicht iberbewertet werden sollte. Die tbrigen
Lokalisationen entsprachen den Ergebnissen anderer Studien, mit Ausnahme des hohen
Anteils der bakteriellen Osteomyelitiden der FiiRe. Hier sollten weitere Untersuchungen
folgen.




4.1.6. Komplikationen

Bei der Betrachtung der Komplikationen waren zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
Hyperostosen und Wirbelkorperfrakturen bei der nichtbakteriellen Osteitis in ca. 10 % zu
finden. Von diesen Komplikationen wird auch in der Literatur berichtet (Jansson, Golla et al.
2002; Jansson, Golla et al. 2004; Catalano-Pons, Comte et al. 2008). Allerdings ist
einschrankend zu erwdhnen, dass es sich bei den Literaturangaben meist um
Betrachtungen (ber einen langeren Zeitraum handelt und Komplikationen bei
Diagnosestellung in der hier vorliegenden Studie ein Hinweis darauf sein kdnnte, dass es
sich um eine Diagnoseverzogerung handelt. Bei der bakteriellen Osteomyelitis traten
Hyperostosen, Wirbelkdrperfrakturen und sonstige pathologische Frakturen zu etwa 1 %
auf, was anderen Untersuchungen entspricht (Steer and Carapetis 2004). Dies stimmt auch
mit den Angaben in der Literatur Gberein, dass Komplikationen bei der BO eher selten und
wenn, meist im Sinne einer Chronifizierung zu beobachten sind (Steer and Carapetis 2004;
Harik and Smeltzer 2010). Eine herdnahe Arthritis wurde in dieser Studie bei der
nichtbakteriellen Osteitis bei 13 % ermittelt. In der Literatur gibt es Gber eine mdgliche
Gelenkbeteiligung bei der NBO widerspriichliche Angaben. Pravalenzzahlen reichen von 38
% bzw. 80 % (Girschick, Raab et al. 2005; Beck, Morbach et al. 2010) bis hin zu 0 %
(Jansson, Renner et al. 2007). Es wurde sogar von manchen Autoren die Vermutung
gedulert, dass die CRMO zum Spektrum der Spondarthritiden gehéren kénnte (Kahn and
Chamot 1992; Vittecoq, Said et al. 2000; Schilling and Marker-Hermann 2003). Dazu ist aber
einzuschrankend zu erwdhnen, dass HLA-B-27-positive, reaktive Arthritiden in der MRT
einer Osteomyelitis im Os ileum oder Calcaneus gleichen (Jansson, Golla et al. 2004). So
konnte diese Erkrankung, fir die eine Arthritis typisch ist, evtl. flir eine Osteomyelitis
gehalten worden sein. Zudem erscheint bei einem gelenksnahen Herd die Differenzierung
zwischen der Schwellung einer herdnahen Arthritis von der eigentlichen Schwellung der
Knochenregion schwierig (Jansson, Golla et al. 2002). Aus diesen Griinden wirkt die
Diskrepanz in den unterschiedlichen Angaben verstindlich, zumal bei gelenksnahen
Osteitiden Reizerglisse bekannt sind, die aber nur in der MRT aufféllig sind (Jansson, Golla
et al. 2002). Hierfiir scheint in weiteren Untersuchungen eine genauere Differenzierung
zwischen Klinik und radiologischem Befund notwendig. Fir die bakterielle Osteomyelitis
wurde in der vorliegenden Studie in 25 % der Fadlle eine herdnahe Arthritis beobachtet.
Diese Zahl ist héher als erwartet, da Kinder unter 18 Monaten ausgeschlossen wurden, bei
denen durch die GefaRsituation eine Ausbreitung der Entziindung ins Gelenk erleichtert
wird (Karmazyn 2010). Hierzu ist ebenfalls einschrankend zu bemerken, dass zwischen einer
eitrigen Arthritis im wirklichen Sinne und einem Reizerguss in der MRT differenziert werden
muss. Auch bei der bakteriellen Osteomyelitis kénnen gelenksnahe Lasionen zu einer
Begleitsynovialitis im entsprechenden Gelenk fiihren (Bohndorf 2005). Die Ergebnisse sind




demnach nur bedingt aussagekraftig, da nicht sicher davon auszugehen ist, dass beim
Ausfiillen der Fragebogen diese Differenzierung vorgenommen wurde.

Insgesamt entsprechen die Ergebnisse Uber die Komplikationen den Angaben in der
Literatur, mit Ausnahme der herdnahen Arthritis, bei der es aus oben genannten Griinden
zu deutlichen Unterschieden kam.

4.1.7. Diagnostik

In der Laboruntersuchung zeigten sich bei der bakteriellen Osteomyelitis, wie auch in
anderen Studien, in den meisten Fallen erhohte Entziindungsparameter (Scott,
Christofersen et al. 1990; Unkila-Kallio, Kallio et al. 1994; Spindler, Huenges et al. 1998;
Darville and Jacobs 2004; Karmazyn 2010). Eine Leukozytose bzw. Linksverschiebung konnte
jeweils in ca. 20 % festgestellt werden. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Vermutung, dass
eine Leukozytose kein sensitiver Parameter fiir eine BO ist (Unkila-Kallio, Kallio et al. 1994;
Dietz, Bachmeyr et al. 2004). Fir die nichtbakterielle Osteitis war haufig ein unauffilliges
Blutbild sowie leicht erhdhte Entziindungswerte zu beobachten, wie auch nach den
Ergebnissen anderer Untersuchungen zu erwarten war (Girschick, Raab et al. 2005;
Catalano-Pons, Comte et al. 2008; Gikas, Islam et al. 2009; Beck, Morbach et al. 2010).

In der mikrobiologischen Diagnostik gelang bei der bakteriellen Osteomyelitis ein
Keimnachweis in knapp 50 % der Falle (Blutkultur 36 %, Knochenbiopsie 70 %), was auch in
anderen Studien berichtet wurde (Spindler, Huenges et al. 1998; Christiansen, Frederiksen
et al. 1999; Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Goergens, McEvoy et al. 2005; Saavedra-Lozano,
Mejias et al. 2008). Als haufigster Erreger der bakteriellen Osteomyelitis wurde
Staphylococcus aureus isoliert, was ebenfalls den Beobachtungen anderer Studien gemaR
ist (Darville and Jacobs 2004; Gutierrez 2005; Peltola, Paakkonen et al. 2010; Masson,
Gudnason et al. 2011). Die lbrigen Erregernachweise entsprachen nicht den Erwartungen,
hier scheint eine nahere Betrachtung sinnvoll: Unter den isolierten Keimen befanden sich 9
Hautkeime. Dabei bleibt jedoch unsicher, ob hier nicht evtl. mitunter Falle von
Kontamination vorlagen. AuRRerdem wurde der Keim Salmonella spp. in 3 Fallen
nachgewiesen, der oft bei Patienten aus Risikogruppen zu finden ist (Chambers, Forsythe et
al. 2000). GemaR den Ausschlusskriterien wurden aber Kinder mit Sichelzellandmie nicht
beriicksichtigt. Daher ist zu vermuten, ob bei den betroffenen Patienten evtl. diese
Krankheit — in bisher nicht diagnostizierter Form - vorlag. Erstaunlich war auch, dass der
seltene Erreger Mycobacterium xenopi bei einem Patienten nachgewiesen wurde, da
Mykobakterien eher bei immungeschwéachten Patienten beobachtet werden (Harik and
Smeltzer 2010). Deshalb stellt sich die Frage, ob bei diesem Kind evtl. eine Immundefizienz
vorgelegen haben kdnnte. Der Keim CA-MRSA wurde nur bei 2 Patienten isoliert, dessen
vermehrtes Auftreten in anderen Studien bisher als ernstzunehmendes Problem




beschrieben wurde (Saavedra-Lozano, Mejias et al. 2008; Gerber, Coffin et al. 2009; Harik
and Smeltzer 2010; Karmazyn 2010). Dies scheint in Deutschland zumindest fiir die BO bis
jetzt keine Schwierigkeiten zu bereiten, wie auch in 2 aktuellen Studien (ber Finnland und
Island berichtet wurde (Peltola, Paakkonen et al. 2010; Masson, Gudnason et al. 2011).
Generell betrachtet bleibt dennoch die Frage ungeklart, weshalb ein Keimnachweis in nur
knapp 50 % der bakteriellen Osteomyelitiden gelingt. Eine vorher begonnene, kalkulierte
Antibiotikatherapie kdnnte dies erklaren (Floyed and Steele 2003). Ebenso scheint aber
auch die Vermutung berechtigt, dass bei einem Teil der Falle die Entziindung ohne Erreger
zustande kam und es sich vielmehr um eine nichtbakterielle Osteitis handelt (Jansson,
Jansson et al. 2009). Bei der nichtbakteriellen Osteitis blieben die untersuchten Kulturen
erwartungsgemall steril. Die wenigen nachgewiesenen Erreger wurden aufgrund des
typischen Verlaufs und der Klinik als Kontamination gewertet. Der negative Keimnachweis
kann daher nicht mit letzter Sicherheit bewiesen werden. Eine mikrobiologische
Untersuchung wurde zudem in ca. 40 % der nichtbakteriellen Osteitiden nicht durchgefiihrt,
obwohl bei 29 % der Fille eine unifokale Lasion vorlag. Das ist verwunderlich, da bei einer
unifokalen Lasion die Unterscheidung zu einer bakteriellen Osteomyelitis schwierig ist und
diese mittels einer mikrobiologischen Untersuchung ausgeschlossen werden sollte. Ein
guter AZ wirde hier die Diagnose NBO wahrscheinlich machen. Dieser lag aber bei den
gerade beschriebenen Fallen in 38 % nicht vor.

In der histologischen Untersuchung wurde ein eitriges bzw. granulozytares Infiltrat haufiger
bei der bakteriellen Osteomyelitis gefunden. Fir die restlichen Parameter wie
lymphozytares Infiltrat, Sklerose und Fibrose wurden keine Unterschiede beobachtet. Dies
gleicht den Aussagen in der Literatur, dass eine histologische Untersuchung keine
Differenzierung erlaubt (Jansson, Jansson et al. 2009). Zudem wurden bei den Angaben im
Fragebogen oft nur unspezifische Anmerkungen wie Zeichen einer chronischen Entziindung
gemacht. Daher ist das Ergebnis nur eingeschrankt zu bewerten.

Zusammenfassend ladsst sich feststellen, dass ein positiver Keimnachweis nach wie vor in
Uber der Halfte der Falle ausbleibt. Die Griinde dafiir sind weiter zu erforschen. Eine
mikrobiologische Diagnostik sollte unbedingt erfolgen, besonders bei unklaren, unifokalen
Lasionen und herabgesetztem Allgemeinzustand. Wie auch in 2 aktuellen Studien
beschrieben, scheint bei der bakteriellen Osteomyelitis der CA-MRSA doch kein so groRes
Problem darzustellen, wie zundchst angenommen.

4.1.8. Therapie

Als Therapie wurden bei der bakteriellen Osteomyelitis in 100 % Antibiotika gegeben,
gemalk den Empfehlungen in der Literatur (Darville and Jacobs 2004; Steer and Carapetis




2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010). Dabei erfolgte eine Gabe insgesamt
Uber mehr als 6 Wochen in 32 %, wobei eine intravendse Gabe Gber mehr als 3 Wochen in
30 % stattfand. Es wird in der Literatur auch von kiirzeren Therapien mit gleichem Erfolg bei
Kindern mit BO und positivem Keimnachweis berichtet. Dort wurde gezeigt, dass eine Gabe
Uber 20 Tage mit einer 2-4 tagigen intravendsen Gabe ausreichend war (Jagodzinski,
Kanwar et al. 2009; Peltola, Paakkonen et al. 2010). Es wurden sowohl Clindamycin als auch
Cefuroxim am haufigsten eingesetzt, was der anerkannten Meinung der Literatur
gleichkommt (Dietz, Bachmeyr et al. 2004; Lew and Waldvogel 2004; Rao, Ziran et al. 2011).
Eine Operation erfolgte bei 28 % der Kinder mit bakterieller Osteomyelitis, wobei eine
Operation haufiger durchgefiihrt wurde, wenn ein positiver Keimnachweis vorlag. In der
Literatur finden sich zahlreiche Studien Uber die antibiotische Therapie, hinsichtlich der
chirurgischen Interventionen sind aber wenige Untersuchungen zu finden.
Ubereinstimmend sind jedoch die Empfehlungen zur operativen Indikation: Hier werden
Pyarthros, subperiostale Eiteransammlung, Sequesterbildung, nekrotische Knochenanteile
oder fehlendes Ansprechen auf Antibiotika genannt (Blickman, van Die et al. 2004; Steer
and Carapetis 2004; Jansson, Jansson et al. 2009; Karmazyn 2010).

Bei der nichtbakteriellen Osteitis erhielten vor der Diagnosestellung 38 % der Kinder
Antibiotika. Dies zeigt, dass die Arzte bei unklarer Diagnose die antibiotische Therapie bei
Verdacht auf eine bakterielle Osteomyelitis beginnen. In 65 % wurde diese nach der
Diagnosestellung wieder abgebrochen. Erstaunlich ist jedoch, dass auch nach der
Diagnosestellung bei insgesamt 29 % der Kinder eine antibiotische Therapie weitergefiihrt
oder neu begonnen wurde. Hierbei stellt sich die Frage, inwieweit z.B. das mitunter als
immunmodulatorisch eingesetzte Antibiotikum Azithromycin gegeben wurde und
deswegen die Angabe , Antibiotikagabe“ bejaht wurde (Schilling and Wagner 2000). Nach
der Diagnosestellung wurden bei der nichtbakteriellen Osteitis NSAR in 82 % gegeben.
Obwohl keine randomisierten Studien existieren, wurde dieser Empfehlung als Therapie der
ersten Wahl nachgekommen (Jansson, Belohradsky et al. 2005; Jansson, Borte et al. 2006;
Catalano-Pons, Comte et al. 2008; Beck, Morbach et al. 2010; Wipff, Adamsbaum et al.
2011). Bei den restlichen 18 % ohne NSAR wurden in 58 % Antibiotika verabreicht. Hier ist
unklar, inwieweit diese Falle flr eine bakterielle Osteomyelitis gehalten wurden und nur im
Nachhinein der Verdacht auf eine nichtbakterielle Osteitis geduBert wurde.




4.1.9. Vergleiche zwischen den einzelnen Untergruppen

AbschlieBend wurden Untergruppen gebildet und miteinander verglichen, um der Frage
nachzugehen, in welchen Kriterien sich BO und NBO unterscheiden bzw. ob bei einem Teil
der bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis statt einer BO evtl. eine NBO
vorgelegen haben kdnnte. Im vorherigen Vergleich zwischen der bakteriellen Osteomyelitis
und der nichtbakteriellen Osteitis allgemein zeigten sich in vielen untersuchten Parametern
deutliche Unterschiede. Daraus ist zu schlieBen, dass es sich um zwei verschiedene
Krankheitsentitdten handelt und diese anhand von bestimmten Kriterien differenziert
werden kdnnten.

Bei der Betrachtung der einzelnen Untergruppen fiel innerhalb der bakteriellen
Osteomyelitiden ein Unterschied hinsichtlich Alter, Allgemeinzustand, Fieber, Inappetenz,
Auffailligkeiten im Blutbild, Linksverschiebung, CRP > 5 mg/dl, Wirbelkorperbeteiligung und
herdnaher Arthritis auf. Dies kdnnte zu der Annahme fithren, dass sich die Patienten mit BO
ohne Keimnachweis von denen mit Keimnachweis unterscheiden und evtl. sogar der
Gruppe der NBO ahnlich sind. Bei der Gegeniiberstellung der NBO mit der Gruppe BO ohne
Keimnachweis hinsichtlich dieser Parameter konnte allerdings ebenfalls ein Unterschied in
allen Parametern festgestellt werden, mit Ausnahme von herdnaher Arthritis und
Inappetenz. Daraus lasst sich schlieRen, dass diese beiden Gruppen zwei unterschiedlichen
Krankheitsbildern angehoren. Der Grund fiir den Unterschied innerhalb der bakteriellen
Osteomyelitiden ist bei ndherer Betrachtung in der Haufigkeit der mikrobiologischen
Untersuchung zu finden. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit schlechterem
Allgemeinzustand, Fieber und auffdlligeren Ilaborchemischen Befunden ofter ein
Keimnachweis versucht wurde. Da bei stiarker erkrankten Kindern héaufiger eine
mikrobiologische Untersuchung durchgefiihrt wurde, entsteht der Eindruck, Kinder mit
positivem Keimnachweis hatten starkere Symptome. Erstaunlicherweise hatte der
Parameter Wirbelkérperbeteiligung auch einen Einfluss auf die Haufigkeit der
Untersuchung, bei der bakteriellen Osteomyelitis der Wirbelkérper wurde seltener eine
mikrobiologische Untersuchung angefordert. Ein Erklarungsgrund dafiir kdnnte sein, dass
ein chirurgischer Eingriff an einem Wirbelkérper weniger gern durchgefiihrt wird.

Die bakteriellen Osteomyelitiden insgesamt, die bakteriellen Osteomyelitiden ohne
Keimnachweis und die nichtbakteriellen Osteitiden unterschieden sich nicht innerhalb ihrer
unifokalen bzw. multifokalen Prasentation. Nur die Wirbelkdrperbeteiligung hatte in allen
Kollektiven Einfluss auf den Parameter unifokal/multifokal. Das mag darin begriindet sein,
dass bei allen Patienten insgesamt betrachtet und bei den NBO-Patienten
Wirbelképerherde haufiger in multifokaler Verteilung auftraten. Bei Wirbelkorperldasionen
scheinen demnach haufiger mehrere Wirbel betroffen zu sein. Bei der NBO war zusatzlich
zu erkennen, dass Patienten mit multifokalen Verlaufen erhohte Entziindungsparameter
aufwiesen.




Die Gruppe der multifokalen, bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis ist von
besonderem Interesse. Da sie sich in der mikrobiologischen Untersuchung nicht von der
nichtbakteriellen Osteitis unterscheidet und mit dem multifokalen Verlauf dem typischen
Merkmal der NBO gleicht, ist interessant, ob diese Gruppe evtl. der NBO zugeordnet
werden kann. Dies konnte aber nicht bestatigt werden, da sich diese Gruppe bis auf den
Parameter Wirbelkérperbeteiligung nicht von den restlichen bakteriellen Osteomyelitiden
unterscheidet. Im Vergleich mit der NBO zeigten sich entsprechend in den Parametern Alter
bei Diagnose, vormalige Episoden, R6tung, guter AZ, Fieber, assoziierte Erkrankungen,
unauffalliges Blutbild, CRP > 1 mg/dI, Clavikula- und Mandibulabeteiligung und Hyperostose
hoch signifikante Unterschiede. Daher ist nicht nachzuweisen, dass es sich bei der Gruppe
der multifokalen, bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis um nichtbakterielle
Osteitiden handelt. Da aber diese beiden Gruppen in den Hauptmerkmalen Keimnachweis
und Multifokalitat Gbereinstimmen, ist die Vermutung dennoch plausibel, dass bei einem
Teil dieser Gruppe eine NBO vorliegen kénnte. Weitere Untersuchungen und die
zunehmende Bekanntheit der NBO mit ihrer Benignitat werden in Zukunft dariiber wohl
weitere Ergebnisse liefern.

Zusammenfassend stellten sich einige Parameter heraus, die in allen Vergleichen
Unterschiede zwischen den beiden Erkrankungen zeigten. Diese Merkmale eignen sich
vermutlich gut fir eine Differenzierung der Krankheiten. Dabei scheinen ein hoheres Alter,
stattgefundene vormalige Episoden passend zur Diagnose, eine nicht vorhandene Rétung,
ein guter Allgemeinzustand, keine oder nur subfebrile Temperaturen, ein unauffilliges
Blutbild, niedrige Entziindungswerte, eine Clavikulabeteiligung und das Vorhandensein von
assoziierten Erkrankungen fir eine nichtbakterielle Osteitis zu sprechen. Bei jlingeren
Kindern, erstmaligem Auftreten, Unifokalitdt, einer RoOtung, einem herabgesetzten
Allgemeinzustand, erhdhten Entziindungswerten und Fehlen von assoziierten Erkrankungen
ist dagegen eher von einer bakteriellen Osteomyelitis auszugehen. Bei Beachtung dieser
Kriterien kdnnten so viele unnétige und invasive Prozeduren und Behandlungen vermieden
werden. Die richtige Diagnosestellung zwischen den beiden Differenzialdiagnosen bleibt
dennoch in manchen Fallen schwierig, ndhere Erkenntnisse hinsichtlich einer genetischen
Disposition waren als Hilfestellung wiinschenswert.




4.2. Klinische Langzeitbeobachtung der NBO und radiologische
Ganzkorperdiagnostik nach 10 Jahren

Der Krankheitsverlauf der nichtbakteriellen Osteitis gilt in aller Regel als gutartig und
selbstlimitierend (Huber, Lam et al. 2002; El-Shanti and Ferguson 2007). Vor Abschluss der
Pubertat wird bei den meisten Kindern eine Ausheilung beobachtet, ca. 20 % zeigen einen
verlangerten Verlauf (Jansson, Golla et al. 2004; Jansson, Belohradsky et al. 2005; Khanna,
Sato et al. 2009). Uber den Langzeitverlauf der NBO ist jedoch nur wenig bekannt und
Untersuchungen an einem grofRen Kollektiv fehlen (Huber, Lam et al. 2002; Jansson, Golla
et al. 2004). Meistens beruhen die Prognosen auf Fallberichten oder Fallserien mit kurzer
Beobachtungsdauer (Schultz, Holterhus et al. 1999; Huber, Lam et al. 2002). Die wenigen
Studien haben bis jetzt gezeigt, dass die Symptome trotz der Benignitdt der Erkrankung
einen prolongierten Verlauf annehmen kénnen (Catalano-Pons, Comte et al. 2008). Uber
die radiologischen Befunde im Langzeitverlauf der NBO gibt es, besonders Uber die GK-
MRT, nach aktuellem Wissensstand bis jetzt keine Erkenntnisse. In Bezug auf die
radiologische Diagnostik generell mittels GK-MRT in Zusammenhang mit der
nichtbakteriellen Osteitis wurde in zwei Arbeiten lber die Therapie mit Naproxen und lber
Kinder mit Hypophosphatasie berichtet (Beck, Morbach et al. 2010; Beck, Morbach et al.
2010). Letztere stellt eine Erbkrankheit dar, bei der eine chronische, nichtbakterielle
Osteitis auftreten kann (Beck, Morbach et al. 2010).

In der hier vorliegenden Studie Uber den Langzeitverlauf sollte die klinische Krankheits-
aktivitdat nach mindestens 10 Jahren seit Beginn der Erkrankung untersucht und die
radiologischen Befunde mittels einer GK-MRT dargestellt werden. Hierbei war von
Interesse, inwieweit die Krankheitsaktivitdt auch radiologisch nachzuweisen war bzw. ob
bei klinisch abgeheilter Krankheit alte Lasionen zurtickbleiben.

4.2.1. Epidemiologie und Krankheitsaktivitit

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass die Erkrankung bei ungefahr 50 % der Patienten noch
aktiv war, wobei die durchschnittliche Dauer zwischen Krankheitsbeginn und
Nachbeobachtung 14 Jahre betrug. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien
Uberein, bei der das Follow-Up allerdings schon nach 3,5 Jahren erfolgte (Schultz, Holterhus
et al. 1999; Catalano-Pons, Comte et al. 2008). In einer weiteren Untersuchung wurden
dagegen nur 25 % der Patienten mit aktiver Krankheit beobachtet. Dort lagen zwischen
Nachuntersuchung und Beginn der Erkrankung im Mittel 12,4 Jahre (Huber, Lam et al.
2002). Aus diesen Ergebnissen kann angenommen werden, dass die Krankheit bei einem
Teil der Patienten einen prolongierten Verlauf nehmen kann, teils auch Uber einen




Zeitraum von mehr als 10 Jahren. Wie hoch dieser Anteil genau ist, sollte in weiteren
Studien an einem groReren Kollektiv Gberprift werden, da die Angaben in den bisherigen
Arbeiten stark voneinander abweichen. Unter den hier untersuchten Patienten befanden
sich mehr Frauen als Manner. Dies gleicht aber den Ergebnissen anderer Langzeitstudien
(Huber, Lam et al. 2002; Girschick, Raab et al. 2005; Catalano-Pons, Comte et al. 2008) und
liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass insgesamt mehr weibliche Patienten von der
Erkrankung betroffen sind (Marino, McDonald et al. 1992; Beretta-Piccoli, Sauvain et al.
2000; Jansson, Renner et al. 2007). Es gibt in der Literatur Hinweise, dass ein spaterer
Krankheitsbeginn prognostisch unglinstig sein kénnte (Huber, Lam et al. 2002; Jansson,
Belohradsky et al. 2005). Dies wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht beobachtet.
Weder das Alter bei Erstmanifestation noch das Alter bei Nachuntersuchung hatten einen
Einfluss darauf, ob die Krankheit noch aktiv war oder nicht.

Hinsichtlich der Komplikationen waren bei 59 % der Patienten Bewegungseinschrankungen
zu beobachten. Huber et al. berichteten in einer Studie mit vergleichbar langem
Nachbeobachtungszeitraum von knapp 50 % der Patienten, die Knochendeformitadten
aufwiesen (Huber, Lam et al. 2002). Duffy et al. stellten an einem Patientenkollektiv von 12
Patienten ebenfalls eine hohe Rate an orthopadischen Komplikationen fest (Duffy, Lam et
al. 2002). Andere Untersuchungen mit zum Teil kiirzerer Nachbeobachtung kamen mit 20 %
(Catalano-Pons, Comte et al. 2008) und 7 % (Schultz, Holterhus et al. 1999) zu niedrigeren
Ergebnissen. Dies kdonnte daran liegen, dass Komplikationen erst im spateren Verlauf
auftraten und somit in dem letzten Follow-Up nicht erfasst wurden. Zudem ist
anzunehmen, dass in der vorliegenden Untersuchung Patienten mit aktiver Erkrankung
bzw. mit Bewegungseinschrankungen eher an einer Studienteilnahme interessiert waren.
Dies wiirde bedeuten, dass sowohl der Anteil der Patienten mit aktiver Krankheit als auch
der Anteil an Bewegungseinschrankungen zu hoch eingeschatzt wurde. In Bezug auf das
Auftreten von Spondylarthropathien berichteten Vittecoq et al., dass die meisten Patienten
in ihrer Studie nach ca. 10 Jahren entziindliche Erkrankungen der Wirbelsdule entwickelt
hatten (Vittecoq, Said et al. 2000). Dies wurde von Huber et al. nicht bestatigt, dort war
eine Sakroileitis nur in 13 % zu finden (Huber, Lam et al. 2002). Auch in der hier
vorliegenden Arbeit lag eine Sakroileitis in nur 12 % vor. Die Diskrepanz mag darin
begriindet sein, dass Vittecoq et al. auch Falle betrachteten, bei denen die Erkrankung im
Erwachsenenalter begann, wahrend in dieser Untersuchung und bei Huber et al. der
Schwerpunkt auf Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn gelegt wurde. Das lasst
vermuten, dass Patienten, die als Erwachsene an einer CRMO erkranken, evtl. ein héheres
Risiko fiir spatere entziindliche Wirbelsaulenerkrankungen aufweisen (Huber, Lam et al.
2002).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei mehr als der Halfte der untersuchten Patienten
prolongierte Symptome und orthopadische Komplikationen auftreten. Da sich die wenigen




Studien hinsichtlich des genauen Anteils deutlich unterscheiden, sollten hierliber weitere
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

4.2.2. Klinischer Krankheitsverlauf

In der vorliegenden Studie prasentierten sich 65 % der Patienten bei Erstmanifestation mit
nur einer Lasion. Es ist bekannt, dass bei der nichtbakteriellen Osteitis anfangs eine
unifokale Herdverteilung vorliegen kann (Jansson, Renner et al. 2007; Gikas, Islam et al.
2009). Dieser Anteil liegt mit zwei Dritteln aber hoher, als er in anderen Studien mit 38 %
(Catalano-Pons, Comte et al. 2008) bzw. 43 % (Huber, Lam et al. 2002) angegeben wurde.
Von den Patienten mit anfangs unifokaler Lasion entwickelten 55 % weitere Herde, sodass
auf den ganzen Krankheitsverlauf gesehen 29 % eine unifokale Verteilung zeigten. Ein
insgesamt unifokaler Verlauf wurde bei Catalano et al. fiir nur 10 % beobachtet. Der
Unterschied zwischen dem hier vorliegenden Ergebnis und der Untersuchung von Catalano
konnte dadurch zustande kommen, dass in dieser Arbeit nur der klinische Verlauf
untersucht wurde. Eventuell lagen bei einem Teil der Félle bereits bei Erstmanifestation
multifokale Lasionen vor, die sich klinisch unauffillig darstellten und nur radiologisch
diagnostiziert worden waren.

Es wurde in der Literatur die Vermutung gedullert, dass das Vorliegen von mehreren
Herden bei Erstmanifestation einen prolongierten Verlauf beglinstigen kénnte (Huber, Lam
et al. 2002). Das wurde, zumindest klinisch betrachtet, in dieser Arbeit nicht bestatigt. Es
konnte kein Zusammenhang fiir die Herdverteilung bei Krankheitsbeginn mit der aktuellen
Aktivitat der Erkrankung festgestellt werden. Jedoch zeigte sich, dass 4 von den 5 Patienten
mit klinisch unifokalem Langzeitverlauf noch Beschwerden hatten. Hierbei ist zu erwdhnen,
dass der eine Patient mit ausgeheilter Krankheit einen besonders kurzen Verlauf mit einem
einmaligen Schub von nur einer Woche aufwies. Mit Ausnahme dieses Patienten gaben alle
Untersuchten mit unifokaler Lasion noch Beschwerden an. Dies konnte evtl. einen
Risikofaktor fur einen langeren Krankheitsverlauf darstellen. Hinsichtlich der Entstehung
neuer Herde beobachteten Carr et al., dass sich weitere Ldsionen bis zu 2 Jahre nach Beginn
der Symptome entwickeln kdonnen (Carr, Cole et al. 1993). In der hier vorliegenden
Untersuchung lagen jedoch bei einem Patienten zwischen dem Auftreten von zwei neuen
Lasionen und dem Krankheitsbeginn 14 Jahre.

Einschrankend ist allerdings zu erwahnen, dass die Angaben Uber den Krankheitsverlauf nur
auf die Klinik bzw. auf die lokale Diagnostik bezogen sind. Uber weitere, méglicherweise bei
Krankheitsbeginn schon vorhandene, klinisch stumme Lasionen kann keine Aussage
getroffen werden.

Zusammenfassend konnte bestdtigt werden, dass sich ein Teil der Patienten mit
nichtbakterieller Osteitis anfangs mit nur einer Lasion prasentiert. Ein unifokaler Verlauf




scheint dabei prognostisch ungiinstig zu sein. Auch nach vielen Jahren ist ein Auftreten von
neuen Herden noch moglich. Weitere Studien werden zeigen, ob sich diese Vermutungen
auf andere Untersuchungen ibertragen lassen.

4.2.3. Herdlokalisation und assoziierte Erkrankungen

Die aufgetretenen Herdlokalisationen entsprachen den Beobachtungen anderer
Untersuchungen (Huber, Lam et al. 2002; Catalano-Pons, Comte et al. 2008). Eine genauere
Betrachtung der Verteilung flr einen Vergleich mit anderen Ergebnissen scheint angesichts
des relativ kleinen Patientenkollektivs nicht sinnvoll. Sicher bietet die ESPED Studie eine
bessere Aussage, Uber deren Ergebnis bereits ausfihrlich diskutiert wurde. In der
vorliegenden Studie war vielmehr von Interesse, ob die primare Lokalisation der Lasionen
einen Zusammenhang auf die jetzige Krankheitsaktivitdt erkennen ldsst und somit eine
Prognose fir den weiteren Verlauf erlaubt. Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei 5 von 6
Patienten mit Ldsionen an Clavikula oder Sternum die Krankheit noch aktiv war. Diese
Lokalisation konnte einen prognostisch unglinstigen Faktor fiir den weiteren
Krankheitsverlauf darstellen. Es stellt sich allerdings die Frage, ob hierbei eventuell eine
andere Krankheitsentitat wie z.B. das SAPHO-Syndrom vorgelegen haben kdnnte. Fir die
Ubrigen Lokalisationen lieR sich kein Zusammenhang mit der aktuellen Krankheitssituation
feststellen.

Assoziierte Erkrankungen wurden in der vorliegenden Studie bei insgesamt 35 % der
Patienten beobachtet. Allerdings ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vor
mindestens 10 Jahren die Diagnose NBO noch unbekannter war. Daher war die
Wahrscheinlichkeit grofler, dass die Diagnose wegen assoziierter Erkrankungen gestellt
wurde. Eine palmoplantare Pustulose, die oft mit dem Krankheitsbild NBO in Verbindung
gebracht wird (Jansson, Belohradsky et al. 2005; Jansson, Jansson et al. 2009), konnte bei
24 % beobachtet werden. Dieses Ergebnis entspricht dem einer anderen Studie (Girschick,
Raab et al. 2005). Uber die Priavalenz wurde bereits in der ESPED Studie diskutiert, bei der
ein wesentlich groeres Kollektiv betrachtet wurde. Interessant ist hierbei vielmehr, dass
die assoziierten Erkrankungen nicht schon zwingend bei Krankheitsbeginn manifest waren,
sondern sich zu 50 % erst im Verlauf entwickelten. Ein Auftreten der PPP vor, wahrend oder
nach der Manifestation der Knochenerkrankung wurde bereits beobachtet (Jansson,
Belohradsky et al. 2005). Unter den beschwerdefreien Patienten befanden sich mehr
Patienten ohne assoziierte Erkrankungen als in der Gruppe mit aktiver Krankheit. Dies
konnte jedoch weder fiir den Zeitpunkt zu Krankheitsbeginn noch fiir den gesamten
Krankheitsverlauf signifikant belegt werden. Auch in der Literatur gibt es Hinweise, dass
das Auftreten einer palmoplantaren Pustulose mit einem schwereren Krankheitsverlauf
verbunden ist (Jansson, Belohradsky et al. 2005; Khanna, Sato et al. 2009).




Insgesamt konnte eine klinisch auffallige Lasion an Clavikula und Sternum als prognostisch
unglinstiger Faktor dargestellt werden. Die Vermutung, dass das Vorhandensein einer
palmoplantaren Pustulose ebenfalls ein Risikofaktor fiir einen prolongierten Verlauf sei,
wurde auch hier bekraftigt. Dies sollte in weiteren Untersuchungen Gberprift werden.

4.2.4. Befunde der Ganzkorper-MRT und deren klinische Korrelation

Uber den radiologischen Langzeitverlauf bei Patienten mit nichtbakterieller Osteitis ist bis
jetzt nichts bekannt. Die Ganzkdrperdiagnostik mittels MRT wurde daher durchgefiihrt, um
die Befunde bei Patienten nach mindestens 10 Jahren seit Krankheitsbeginn zu erheben. Da
hierbei speziell der Langzeitverlauf von Interesse war, wurde folgende Fragestellung
gewdhlt: Wenn sich ein Patient im Verlauf der Erkrankung mit einem bestimmten
Beschwerdebild eines klinisch vorbekannten Herdes vorstellt, werden entsprechende Herde
auch radiologisch festgestellt? Und kénnen bei Patienten, die im Krankheitsverlauf keine
Beschwerden mehr angeben, an den bekannten Stellen alte Lasionen radiologisch
nachgewiesen werden? Hierfiir wurden die klinisch bekannten Herde mit ihrer aktuellen
Beschwerdesituation betrachtet und untersucht, ob die radiologischen Befunde damit
Ubereinstimmen. Radiologisch sichtbare, aber klinisch bisher nicht in Erscheinung getretene
Herde spielten dabei keine Rolle. In der GK-Untersuchung stellten sich diese bekannten
Herde entweder unauffillig, radiologisch aktiv oder radiologisch nichtaktiv dar. Von den im
bisherigen Krankheitsverlauf klinisch auffalligen 52 Herden bereiteten zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung 33 keine Beschwerden mehr. Hiervon konnte bei zwei Dritteln keine
radiologische Auffalligkeit, bei 3 % ein radiologisch aktiver und bei einem Drittel ein
radiologisch nichtaktiver Herd festgestellt werden. 19 bekannte Herde verursachten auch
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch Beschwerden. Davon konnte bei der Halfte ein
radiologisch aktiver Herd, bei einem Viertel ein radiologisch nichtaktiver Herd und bei
einem Viertel keine radiologische Auffalligkeit erkannt werden. Bei einem Viertel der
Herde, die noch schmerzhaft waren, konnte in der MRT demnach keine Auffalligkeit
festgestellt werden. Bei den 3 betroffenen Patienten zeigten sich zusatzlich weitere
schmerzhafte Herde, die sich auch radiologisch darstellen lieRen. Daher sind diese
Schmerzangaben als glaubhaft zu werten. Eventuell kénnte aber in Betracht gezogen
werden, ob sich bei diesen Patienten durch die langjahrigen Schmerzen ein chronisches,
regionales Schmerzverstarkungssyndrom entwickelt hat. Dies wirde auch erklaren,
weshalb unter den radiologisch auffalligen Herden kein Unterschied in der Visuellen
Analogskala zwischen radiologisch aktiven und nichtaktiven Herden gezeigt werden konnte.
Aus diesen Ergebnissen ist zusammenfassend zu folgern, dass das Auftreten radiologisch
aktiver Herde in der MRT bei vorher bekannten Herden mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
mit einem entsprechenden Beschwerdebild korreliert. Dagegen lie sich fir klinisch




vorbekannte Herde keinerlei Zusammenhang zwischen dem Befund eines radiologisch
nichtaktiven Herdes und dem Vorhandensein von klinischen Symptomen an derselben
Stelle nachweisen. Ein radiologisch unauffalliger Befund bei vorher bekannten Herden ist
eher mit einer lokalen Beschwerdefreiheit assoziiert.

Fiir die Empfehlung zur radiologischen Kontrolle im Krankheitsverlauf ist Folgendes zu
bedenken: Bei auftretenden Schmerzen im Krankheitsverlauf erbringt eine MRT-Kontrolle
der bekannten Herde demnach nur in 50 % ein entsprechendes Ergebnis. Sie sollte daher
nur erfolgen, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz ableitet. Im Falle von
Beschwerdefreiheit im weiteren Krankheitsverlauf zeigt eine MRT-Kontrolle in zwei Dritteln
auch einen radiologisch unauffalligen Befund an der bekannten Stelle. Dies zeigt, dass
Lasionen der nichtbakteriellen Osteitis sowohl klinisch als auch radiologisch vollstandig
ausheilen kénnen. Warum ca. ein Drittel der Herde als nichtaktive Lasionen dargestellt
werden kann, bleibt unklar. Es ist vorstellbar, dass die Zeit, die seit den letzten
Beschwerden vergangen ist, die GroRe der Lasion oder die individuelle Veranlagung dabei
eine Rolle spielen.

4.2.5. Weitere Befunde der Ganzkérper-MRT

In der vorliegenden Studie wurden radiologisch 10 weitere, bisher nicht bekannte klinisch
stumme Herde nachgewiesen, von denen sich 50 % radiologisch aktiv darstellten. Obwohl
Lasionen der nichtbakteriellen Osteitis meistens Schmerzen, Schwellung, Uberwidrmung
und Bewegungseinschrankung verursachen, sind asymptomatische Herde bei dieser
Erkrankung bekannt (Huber, Lam et al. 2002). Es kdnnte vermutet werden, dass diese
stummen Herde haufiger bei Patienten nachgewiesen wurden, bei denen die Krankheit
auch durch andere, klinisch auffallige Herde noch aktiv ist. Dieser Zusammenhang liel8 sich
aber nicht feststellen. Bei der Zielsetzung dieser Studie war auch die Frage interessant,
inwieweit der radiologische Befund bei klinisch stummen Herden Risiken hinsichtlich der
Knochenstabilitat aufdecken wiirde. Hierbei waren aufgrund der haufigen Komplikationen
vor allem Wirbelk6rperldsionen von Interesse. Unter den stummen Herden befanden sich 3
Wirbelkorperldsionen, von denen sich 2 radiologisch aktiv darstellten. Hier sollte eine
Verlaufskontrolle stattfinden.

Insgesamt betrachtet erscheint es erstaunlich, dass bei Patienten, die seit 10 Jahren
beschwerdefrei sind, klinisch stumme Herde mit einem radiologisch aktiven Befund
festgestellt wurden. Bisher wurde angenommen, dass die Entwicklung neuer Herde nach
einem so langen beschwerdefreien Intervall nicht mehr zu erwarten ware. Abril et al.
berichteten beispielsweise in Zusammenhang mit einer Therapie mit Indomethacin, dass
bei beschwerdefreien Patienten bis zu dem letzten Follow-Up nach 4 Jahren keine neue
Lasionen auftraten (Abril and Ramirez 2007). Eventuell sollte in Erwédgung gezogen werden,




dass die MRT auch ein falsch positives Ergebnis liefern konnte. Andererseits ist dank der
modernen Technik eine hochauflésende Untersuchung moglich, die auch sehr kleine Herde
darstellen kann. Diese wurden evtl. durch die friher Ubliche Ganzkorperskelett-
szintigraphie nicht erfasst. Moglicherweise haben Herdlokalisation oder HerdgroRRe einen
Einfluss darauf, ob klinisch Beschwerden auftreten oder nicht. Insgesamt scheint die MRT-
Untersuchung aber zu zeigen, dass die Krankheit, zumindest radiologisch betrachtet, auch
bei seit langem beschwerdefreien Patienten noch aktiv sein kann. Dieses Ergebnis
widerspricht jedoch den Erwartungen und sollte in weiteren Arbeiten untersucht werden.
Als Begleitbefunde im Rahmen der nichtbakteriellen Osteitis wurden bei 2 Patienten
gelenksnahe Erglsse diagnostiziert. Diese sind als Reizerglisse zu werten, die bei der
nichtbakteriellen Osteitis bekannt sind (Jansson, Golla et al. 2002). Bei 2 weiteren Patienten
handelte es sich jedoch um Gelenkerglisse, die sich fern ab der Knochenldsion befanden.
Hierzu wurde von manchen Autoren die Vermutung geduBert, dass die CRMO zum
Spektrum der Spondarthritiden gehoren kénnte (Kahn and Chamot 1992; Vittecoq, Said et
al. 2000; Schilling and Marker-Hermann 2003). Von Arthritiden wurde in zwei Studien
berichtet, dort war aber immer die Rede von angrenzenden Gelenken (Girschick, Raab et al.
2005; Beck, Morbach et al. 2010). In der klinischen Untersuchung fielen diese
Gelenkergilisse nicht auf. Die GK-MRT bietet hier im Gegensatz zur bisher Ublichen
Skelettszintigraphie die Moglichkeit, den ganzen Korper zu betrachten und gleichzeitig eine
hochauflésende Untersuchung der Gelenke durchzufiihren (Lenk, Fischer et al. 2004). Da
diese Methode noch nicht verbreitet ist, ist es durchaus denkbar, dass in der sonst Uiblichen
lokalen MRT Begleitarthritiden fernab der Knochenldsion nicht bemerkt wurden. Weitere
Studien werden zeigen, ob es sich hier nur um einen Zufallsbefund handelt oder ob diese
Erglsse auch in anderen Untersuchungen beobachtet werden kénnen. Die Zufallsbefunde,
die nicht in Verbindung mit der NBO zu sehen waren, bestanden aus Enchondromen,
Uterusmyomen, Hdmangiomen und orthopadischen Auffalligkeiten.

Zusammenfassend betrachtet wurden 10 klinisch stumme Herde nachgewiesen. Dabei
traten diese in der Gruppe der aktiven Krankheit genauso haufig auf wie in der Gruppe der
beschwerdefreien Patienten. Es scheint so, als ob die Krankheit, zumindest radiologisch
betrachtet, auch bei Patienten mit langer Beschwerdefreiheit noch aktiv sei. Dies sollte in
weiteren Studien (berprift werden. Zuséatzlich zu den Reizerglissen wurden auch
Gelenkerglisse diagnostiziert, die weit ab der Knochenldsion liegen. Ob es bei der
nichtbakteriellen Osteitis tatsachlich zu Begleitarthritiden kommt, wird sich in
nachfolgenden Untersuchungen zeigen.




4.2.6. Gesonderte Betrachtung der Wirbelkorperldsionen

Lasionen der Wirbelkoérper bedirfen einer gesonderten Betrachtung, da sie bei ca. 25 % der
Patienten auftreten und haufig Komplikationen wie Wirbelkorperdeformitaten, Skoliose
oder Kyphose verursachen (Hospach, Langendoerfer et al. 2010). Diese Lokalisation wurde
in der vorliegenden Studie bei 35 % der Patienten beobachtet. Die Zahl ist héher als
erwartet, sollte aber bei diesem relativ kleinen Kollektiv nur eingeschrankt bewertet
werden. Interessant ist vor allem, dass sich 10 der 11 bekannten Lasionen in der MRT
darstellen lieRen, obwohl nur 4 Herde schmerzhaft waren. Diese Herde wurden allesamt als
radiologisch nichtaktiv eingestuft. Hierbei scheint die radiologische Differenzierung
innerhalb der bekannten Herde zwischen aktiv und nichtaktiv in Korrelation mit der Klinik
schwierig. Es ware jedoch auch denkbar, dass Wirbelkorperldasionen durch die haufig
auftretenden Deformitdten auch dann Beschwerden verursachen, wenn keine aktive
Entziindung vorliegt. Allerdings scheint die Uberlegung nicht auf alle Wirbelkérperherde
zuzutreffen, da fir diese Lokalisation auch 3 klinisch stumme Lasionen diagnostiziert
wurden. Dies machte fiir die vorliegende Untersuchung immerhin fast ein Drittel aller
stummen Herde aus. Klinisch stumme Ldsionen an der Wirbelsdule sind in der Literatur
bereits beschrieben worden (Hospach, Langendoerfer et al. 2010). Hinsichtlich der
Komplikationen wurden in der MRT bei 55 % der bekannten Lasionen Wirbelkdrper-
deformitaten festgestellt. In der klinischen Untersuchung fielen diese nur bei 2 von den 6
betroffenen Patienten auf. Die hohe Rate an Komplikationen, die in der klinischen
Untersuchung zum Teil unauffallig erscheinen kdnnen, sowie der Anteil der stummen
Wirbelkérperldasionen machen deutlich, dass hierauf besonders geachtet werden sollte.




5. Zusammenfassung

Die nichtbakterielle Osteitis ist eine noch relativ unbekannte Erkrankung aus dem
rheumatischen  Formenkreis mit meist gutartigem Verlauf. Die wichtigste
Differentialdiagnose einer Knochenentziindung im Kindesalter stellt die bakterielle
Osteomyelitis dar, die schon lange bekannt ist und daher haufig diagnostiziert wird. Bei der
BO handelt es sich hauptsachlich um ein hochakutes Geschehen, wahrend Kinder mit NBO
eher einen subakuten Krankheitsverlauf aufweisen. Ziel dieser Arbeit war es, mithilfe der
ESPED Studie die Inzidenz und die klinische Manifestation bzw. diagnostische Befunde der
beiden Erkrankungen im Vergleich zu erfassen und auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede
zu prifen. Dabei sollte auRerdem untersucht werden, ob die bakterielle Osteomyelitis in
ihrer Inzidenz Uberschatzt wird und es sich - bei ansonsten gesunden Kindern - zu einem
Teil vielmehr um nichtbakterielle Osteitiden handeln kénnte. Da (iber den klinischen und
radiologischen Langzeitverlauf der NBO wenig bekannt ist, sollte dieser in der Arbeit
zusatzlich betrachtet werden.

Bei der Untersuchung der ESPED Studie wurde eine Inzidenz von 1,09 pro 100.000 fiir die
BO und von 0,43 pro 100.000 fir die NBO ermittelt. Es wurde auBerdem deutlich, dass es
sich um zwei verschiedene Krankheitsbilder handelt, die anhand vieler Parameter
differenziert werden kénnen. Hierbei scheinen ein hoheres Alter, stattgefundene vormalige
Episoden passend zur Diagnose, eine nicht vorhandene Rotung, ein guter Allgemeinzustand,
keine oder nur subfebrile Temperaturen, ein unauffdlliges Blutbild, niedrige
Entzindungswerte, eine Clavikulabeteiligung, Multifokalitdt und das Vorhandensein von
assoziierten Erkrankungen fir eine nichtbakterielle Osteitis zu sprechen. Bei jlingeren
Kindern, erstmaligem Auftreten, einer Rotung, einem herabgesetzten Allgemeinzustand,
erhohten Entziindungswerten und Fehlen von assoziierten Erkrankungen ist dagegen eher
von einer bakteriellen Osteomyelitis auszugehen. In der vorliegenden Arbeit konnte nicht
gezeigt werden, dass die - der nichtbakteriellen Osteitis klinisch dhnlichen - multifokalen,
bakteriellen Osteomyelitiden ohne Keimnachweis hinsichtlich der untersuchten Parameter
der NBO zugeordnet werden kénnen.

In Bezug auf den Langzeitverlauf der nichtbakteriellen Osteitis stellte sich heraus, dass
ungefahr die Halfte der untersuchten Patienten nach mindestens 10 Jahren noch deutliche
Beschwerden angibt und unter Komplikationen wie z.B. Bewegungseinschrankungen leidet,
obwohl die Krankheit in den meisten Fallen als selbstlimitierend gilt und mit einem milden
Verlauf assoziiert wird. Hinsichtlich der Prognose scheinen ein monofokaler Langzeitverlauf,
das Auftreten einer palmoplantaren Pustulose und klinisch auffallige Lasionen an Clavikula
und Sternum unglnstige Faktoren zu sein, die evtl. einer intensiveren Therapie bedirfen.
Aus den Ergebnissen der radiologischen Befunde mittels GK-MRT kann gefolgert werden,
dass eine MRT-Kontrolle bei Schmerzen der vorbekannten Herde im Krankheitsverlauf in




50 % einen entsprechenden Befund erbringt und deshalb nur bei therapeutischer
Konsequenz durchgefiihrt werden sollte. Im Falle von Beschwerdefreiheit zeigt eine MRT-
Kontrolle im Verlauf bei zwei Dritteln ein unauffilliges Bild an den bekannten Stellen.
Warum in einem Drittel nichtaktive Lasionen nachgewiesen werden kdnnen, bleibt unklar.
Auch bei seit langem beschwerdefreien Patienten scheint die Krankheit, zumindest
radiologisch betrachtet, noch aktiv zu sein.

Insgesamt stellt die nichtbakterielle Osteitis bei Kindern eine Erkrankung von nicht zu
unterschatzender Haufigkeit dar und sollte bei jeder Knochenentziindung differential-
diagnostisch in Betracht gezogen werden. Hierbei kdnnen die in der Arbeit ermittelten
Unterscheidungskriterien eine wertvolle Hilfestellung leisten und somit eine zeitnahe
Diagnosestellung ermoglichen. Dies wadre winschenswert, um den Kindern mit
nichtbakterieller Osteitis unnoétige diagnostische und therapeutische Verfahren zu
ersparen.
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