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Knochenformation, Wachstum und
Anpassung finden im Laufe des Le-
bens in unterschiedlichem Ausmaf
statt. Postnatal, in der Kindheit und
in der Adoleszenz bis zum Uber-
gang ins Erwachsenenalter steht
das Langenwachstum des Skeletts
im Vordergrund. Wahrend das Lan-
genwachstum mit dem Schluss der
Wachstumsfugen abgeschlossen ist,
halten Erneuerung und die Anpas-
sung des Skeletts an unterschiedliche
mechanische Belastungen, das ,Re-
modeling”, lebenslang an. Storungen
durch Krankheit und Medikamente
sind wahrend der Wachstumspha-
se besonders kritisch und miissen
aufmerksam beobachtet werden.

Wachstum, Remodeling und
Mineralisierung

Modeling und Remodeling, Anbau und
Umbau, laufen immer parallel, wenn sie
nicht durch Medikamente oder Krank-
heiten dissoziiert werden. Im Erwachse-
nenalter stehen beim Menschen mit dem
Einstellen des Wachstums die kontinuier-
liche Gewebeerneuerung und die Remo-
dellierung zur Anpassung an die physika-
lischen Erfordernisse der Umgebung und
der Lebensumstinde im Vordergrund.
Wenn die Lebensumstidnde wie z. B. beim
Betreiben von Leistungssport es erfor-
dern,kann eine Zeitlang der Anbau iiber-
wiegen. Die vorgegebenen biologischen
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Frakturen und Knochendichte im

Kindesalter

Matrizes fir die verschiedenen Knochen
des Skeletts werden permanent minerali-
siert, um die Bruchfestigkeit zu gewéhr-
leisten. In der Regel kann die Skelettmine-
ralisierung der Geschwindigkeit des Lan-
genwachstums angeglichen werden. Eine
besondere Herausforderung ist der pu-
bertdre Wachstumsschub, in dem kurz-
fristig das Laingenwachstum schneller ab-
lduft als der Zuwachs der Knochenmi-
neralisierung (,bone mineral accrual®)
(8 Abb. 1).Indiesen Phasen desschnellen
Wachstums treten bei Kindern gehiuft
Frakturen auf, die den Verdacht auf ei-
ne Stérung des Mineralstoffwechsels auf-
kommen lassen, aber meist mit dem Ein-
tritt der Pubertit und der Beendigung
des Wachstumsschubs nicht weiter ein
Problem darstellen. Alleine diese phy-
siologische Darstellung des Zusammen-
spiels von organischer Matrix und an-
organischer Mineralisierung zeigt, dass
Storungen durch Krankheit und Lebens-
weise die sorgfaltig ausgekliigelte Balance
zwischen den beiden Vorgéingen aus dem
Gleichgewicht bringen kénnen.

)) Permanent hohe ent-
ziindliche Aktivitat und
Glukokortikoidtherapie erhéhen
das Risiko des Knochenabbaus

Entscheidend fiir die Knochengesund-
heit ist letztlich die Voraussetzung, dass

die vorhandene Knochenmasse ange-
messen fiir die Korpergrofie bzw. Mus-
kelmasse und somit fiir die Beanspru-
chung des muskuloskeletalen Systems
angelegt ist.

Die in den letzten Dekaden vermehrt
auftretende Adipositas bei Kindern und
das verinderte Verhalten in Bezug auf
Bewegung stellen somit ebensolche Ri-
sikofaktoren fiir das Auftreten von St6-
rungen des Knochenstoffwechsels dar
wie frithzeitig einsetzende chronische
Erkrankungen, hier besonders die juve-
nile idiopathische Arthritis (JIA) und
einige seltene erbliche Krankheiten wie
die Hypophosphatasie (HPP) und die
Osteogenesis imperfecta (OI). Dies ist
nicht nur fiir die aktuelle Lebenssituati-
on von Bedeutung, sondern muss auch
als Hypothek fiir das héhere Lebensal-
ter betrachtet werden. Umso wichtiger
ist es, die Risiken fiir die betreffenden
Kinder durch adidquate Messmethoden
abzuschitzen und die Moglichkeiten
der Privention zu validieren und gezielt
einzusetzen.

Entwicklung des Skeletts
entlang der Zeitschiene

Der jahrliche Zuwachs an Knochenmi-
neralgehalt bis zur maximalen Knochen-
masse und Endgrofle eines Adoleszenten
wird determiniert durch verschiedene
Faktoren wie die Wachstumsgeschwin-
digkeit (cm/Jahr), die Schnelligkeit der
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Abb. 1 A Zeitlicher Ablauf der Geschwindigkeit des Wachstums und des Zuwachses an Knochenmineralgehalt wahrend der
Adoleszenz bis zum Erwachsenenalter. Die Verdnderungen sind in Relation gesetzt zur jeweils maximalen Geschwindigkeit
(100 %) des Zuwachses und der nahe Null verlaufenden Linie mit Beginn des Erwachsenenalters. Dargestellt sind die Verlau-
fe fiir die KorpergroR3e (hellblaue Linie [cm/Jahr]) und den Knochenmineralgehalt (dunkelbaue Linie [g/Jahr]). Die jeweiligen
Maxima und die zeitliche Differenz zwischen den Maxima werden in Zahlen (zeitliche Differenz und Alter in Jahren) neben
der Grafik angegeben. Die 4 Grafiken zeigen jeweils die Daten fiir Jungen und Madchen aus Amerika mit oder ohne afrikani-
schen Hintergrund. PBMCV ,peak bone mineral content velocity” (maximaler Zuwachs an Knochenmineral), PHV ,peak height
velocity” (maximale Wachstumsgeschwindigkeit), WB BMC ,whole body bone mineral content” (Zuwachs Ganzkdrperkno-
chenmineralgehalt), WG Wachstumsgeschwindigkeit. (Adaptiert nach [3])

Zunahme an Muskelmasse und den
Zeitpunkt des Eintritts der Pubertit
mit Anstieg der Sexualhormone, die
einen relevanten Einfluss auf die Kno-
chenentwicklung haben. Der individuell
unterschiedliche zeitliche Ablauf der Er-
eignisse und die damit unterschiedliche
Interaktion der verschiedenen Parameter
erschweren somit schon fiir sich gese-
hen eine Einschitzung der Normalitit,
und die Festlegung von Normwerten
erfordert eine differenzierte Betrach-
tung, die in der Regel der Einfachheit
halber auf das kalendarische Alter als
ein Z-Score bezogen wird. Pathophy-
siologisch begriindete Storungen der
physiologischen Abldufe kénnen durch

Lebensgewohnheiten und Krankheiten
eintreten. Verzogertes Lingenwachstum,
verspitetes Einsetzen der Pubertit und
extreme Anderungen der Kérperzusam-
mensetzung sind hierbei die wichtigsten
klinischen Anzeichen. Die Moglichkei-
ten der Erfassung der zunehmenden
Knochenmasse - représentiert durch die
Dichte - und der zunehmenden An-
hiufung an Knochenmineralgehalt des
Gesamtorganismus (,total body bone
mineral content“ [total BMC]) wurden
in den letzten Jahren als Instrumente
auch fiir den piadiatrischen Bereich in-
tensiv untersucht [1, 2]. Es stellte sich v. a.
die Frage, ob die mit einer wenn auch ge-
ringen Strahlenbelastung verbundenen

Untersuchungen wirklich Sinn machen
und aussagekriftig sind. Um Stérungen
valide erfassen zu konnen, muss der nor-
male Ablauf iber die Zeit in gesunden
Individuen bekannt sein.

) Der gesunde Knochen
ist in der Lage, sich an seine
Beanspruchung zu adaptieren

Die Geschwindigkeit des Langenwachs-
tums der Knochen nimmt um die Puber-
tit herum sehr stark zu. Die Wachstums-
geschwindigkeit erreicht bei Maddchen et-
wa im 12., bei Jungen etwa im 14. Le-
bensjahr ein Maximum und liegt bei etwa
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund. Bei entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen wird durch die
proinflammatorischen Zytokine die Kno-
chenformation beeintrachtigt und der
Knochenabbau stimuliert. Entziindungshem-
mende Medikamente wie Glukokortikoide
und NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika)
haben zudem das Potenzial, das Wachstum
und den Erhalt des Knochens zu hemmen. Im
Kindesalter und in der Adoleszenz sind diese
Phanomene fiir das wachsende Skelett von
besonderer Bedeutung.

Ziel der Arbeit. In dieser Ubersicht sollen
die Kenntnisse tiber das Ausmal3 des
Problems zusammengefasst, diagnostische
Verfahren kritisch beleuchtet und mégliche
therapeutische MalBnahmen diskutiert
werden.

Methoden. Eine systematische Literaturre-
cherche zum Thema wurde durchgefiihrt

Abstract

Background. In juvenile idiopathic arthritis
and related chronic inflammatory diseases,
proinflammatory cytokines inhibit bone
formation and stimulate bone resorption.
Anti-inflammatory drugs, such as glucocorti-
coids and nonsteroidal antirheumatic drugs
(NSARD) have as a side effect the potential
to inhibit growth and maintenance of bone.
These issues are of particularimportance
for the growing skeleton in childhood and
adolescence.

Objective. This article presents a narrative
overview about the dimension of the problem,
a critical evaluation of diagnostic procedures

Methods. A systematic literature search was
carried out and the available evidence was

2 cm/Jahr. In dieser kurzen Phase hinkt
die Geschwindigkeit der Anhidufung von
Knochenmineral der des Langenwachs-
tums um bis zu 1 Jahr hinterher (8 Abb. 1;
[3]). In diesem Zeitraum der Herausfor-
derung des Systems zeigt auch die Frak-
turhéufigkeit einen Peak. Der Abschluss
des Korperwachstumstritt heute deutlich
frithzeitiger ein als noch vor 100 Jahren

and a discussion of available countermeasures.

C. Hofmann - H. Girschick - C. Lapa - O. Semler - F. Jakob
Frakturen und Knochendichte im Kindesalter

und die Evidenz auf dem Boden der
Expertenmeinung der Autoren festgestellt.
Ergebnisse und Diskussion. In den letzten
Jahren wurden gute Daten zur Interpretation
der Knochendichte bei Kindern und Ado-
leszenten erarbeitet, die es erlauben, unter
Einbeziehung der aktuellen Entwicklungspha-
se und Korperlange und in Abwégung der sehr
niedrigen Strahlenbelastung die Messung
der Knochenfldchendichte mittels DXA (Dual-
energy-X-ray-Absorption) zur Diagnostik

und Risikoevaluation klinisch einzusetzen.
Dabei sind dynamische Entwicklungen

der Knochenfldchendichte tber die Zeit in
Zusammenschau mit anderen klinischen
Parametern besonders aussagekriftig.
Insbesondere bei juveniler idiopathischer
Arthritis und anderen Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises ist die Messung
zur Uberwachung der Knochengesundheit

Fractures and bone mineral density in childhood

evaluated based on the authors’ knowledge
and clinical experience as experts in the field.
Results and conclusion. In recent years

solid data have been accumulated with
respect to the interpretation of bone mineral
density (BMD) measurements in children

and adolescents. Based on these data from
the literature and given that the radiation
exposure is also very low, it is now possible

to clinically apply BMD measurements in this
population using dual energy X-ray absorption
(DXA) technology for risk evaluation and
diagnosis, taking the respective phase

of development and body length into
consideration. Dynamic measurements over
time appear to be especially valuable in the
context of individual clinical data. Hence, BMD
measurements can be helpful in monitoring

[4]. Die Ursachen hierfiir sind nur teil-
weise bekannt.

Letztlich werden Knochen, Gelenk-
knorpel und Skelettmuskel inzwischen
als eine Funktionseinheit des Bewe-
gungssystems angesehen (Konzept der
funktionellen =~ Muskel-Knochen-Ein-
heit), und das interaktive Wechselspiel
zwischen den Partnern und deren ge-
meinsame Aktion/Reaktion auf systemi-

hilfreich. Sie kann zur Indikation erweiterter
Diagnostik und zur Indikation spezifischer
pharmakologischer Therapie mit kno-
chenwirksamen Medikamenten beitragen,
ebenso aber auch zur Gestaltung praventiver
MaRBnahmen wie ausreichender Zufuhr

von Kalzium und Vitamin D und gezielter
Trainingsinterventionen. Kinder mit chronisch
entziindlichen Erkrankungen tragen auch in
Zeiten hochwirksamer Antirheumatika ein
Risiko fiir ihre Knochengesundheit.

Schliisselworter

Juvenile idiopathische Arthritis - Antiinflam-
matorische Medikamente - Frakturrisiko -
Medikamentdse Pravention - Entziindliche
Gelenkerkrankungen

bone health, especially in juvenile idiopathic
arthritis and other related inflammatory
diseases. Apart from the specific indications
for extended diagnostics and bone targeted
pharmacological treatment, this method
can also contribute to the management

of preventive measures, such as sufficient
calcium and vitamin D intake and targeted
exercise interventions. Even in times of
extremely effective antirheumatic drugs,
children with chronic inflammatory diseases
still bear a risk for bone health.

Keywords

Juvenile idiopathic arthritis - Anti-inflammato-
ry drugs - Fracture risk - Medicinal prevention -
Inflammatory joint diseases

sche Stimuli wie Wachstum, Alterung
oder auch im Rahmen chronisch in-
flammatorischer Erkrankungen sind
zunehmend Gegenstand aktueller For-
schung.

Die Knochenfestigkeit wird deter-
miniert durch die Materialeigenschaft
(Dichte), die Materialmenge (Masse)
und deren Verteilung (Geometrie). Der
gesunde Knochen ist in der Lage, sich



im Rahmen verschiedener Prozesse (Mi-
neralisierung, Remodeling, Modeling,
Liangenwachstum) an seine Beanspru-
chung zu adaptieren.

Kiirzlich wurden in einer Studie an
iiber 7000 Teilnehmern die zeitlichen
Verldufe der ,bone mineral accrual®
mittels  DXA(Dual-energy-X-ray-Ab-
sorption)-Messung untersucht (,bone
mineral content“ [BMC]/,areal bone
mineral density“ [aBMD] velocity-Z;
[5]). Positive oder negative Veranderun-
gen im Vergleich mit einer gesunden
Kohorte konnte man z.B. bei Kindern
feststellen, die nach Einsetzen einer
Infliximab-Therapie bei einer rheuma-
tischen Erkrankung oder nach Beendi-
gung einer erfolgreichen akuten lympha-
tischen Leukdmie(ALL)-Therapie eine
beschleunigte Erholung reflektierten.
Verminderte Zunahme des BMC iiber
die Zeit kann somit fiir einen negativen
Effekt einer bestehenden Krankheit auf
den Knochenzuwachs stehen. Die Erfas-
sung der Anderung der Dynamik des
Knochenzuwachses und auch des Zu-
wachses an Lean-Body-Mass sind somit
vielversprechende Methoden, objektive
Messdaten zum Einfluss von Krankhei-
ten auf das Skelett zu bekommen [5].
Die mit der DXA-Methode erfassten
Verdnderungen im Rahmen der ALL-
Erkrankung wurden auch mit einer
CT(Computertomographie)-Methode
validiert [6]. Auch der Einfluss einer
verspitet einsetzenden Pubertit (in die-
ser Kohorte aus genetischen Griinden
verzogerte Pubertit) wurde in einer wei-
teren Studie untersucht [7]. Man konnte
feststellen, dass eine verzogert einsetzen-
de Pubertdt mit einer niedrigeren BMD
(»,bone mineral density“) verkniipft war
und dass dies moglicherweise sogar einen
Risikofaktor fiir eine spiter auftretende
Osteoporose darstellen konnte.

Methoden der Untersuchung
des kindlichen Skeletts im
Verlauf der Entwicklung

Insbesondere das nichtlineare Knochen-
wachstum als auch die hormonellen Ein-
fliisse in der Pubertit wirken sich auf
die funktionelle Muskel-Knochen-Ein-
heit aus und erfordern eine besondere
Aufmerksamkeit bei der Auswahl mog-

licher diagnostischer Mafinahmen sowie
deren Interpretation.

Biomarker

Die Analyse von biochemischen Mar-
kern gehort zur Beurteilung des Kno-
chenstoffwechsels. Hier sind insbesonde-
re die Analyse von Kalzium, Phosphat,
Magnesium, Parathormon als auch Vita-
min D zu nennen. Knochenformations-
(u.a. alkalische Phosphatase oder Osteo-
kalzin im Serum) und -resorptionsmar-
ker (u.a. Desoxypyridinolin-Kreatinin-
Quotientim Urin) korrelierenim Kindes-
und Jugendalter mit der Wachstumsge-
schwindigkeit, sodass hier alters- und ge-
schlechtsspezifische Referenzwerte ver-
wendet werden miissen.

Bildgebung: konventionelles Ront-
gen und Knochendichtemessung

Zur Beurteilung des Skelettsystems
werden die konventionelle Rontgen-
aufnahme und die Untersuchung der
»Knochenflachendichte“ per DXA-Scan
der lumbalen Wirbelsdule und des ge-
samten Korpers und pQCT (periphere
quantitative Computertomographie von
Tibia und/oder Radius) herangezogen.
Die Messung der Knochenflichendich-
te dient der Abschitzung des Fraktur-
und/oder Osteoporoserisikos und zur
Statuserhebung der Muskel-Knochen-
Einheit. In der DXA-Messung wird die
Knochenflichendichte in g/cm? darge-
stellt. Wesentliche Einflussgrofien sind
hierbei die physikalische Dichte und die
Grofe des Knochens. Die Knochenmas-
se (mg) entspricht dem Gewicht des
Knochens. Die physikalische Knochen-
dichte beschreibt die Knochenmasse
bezogen auf das Volumen (mg/cm?)
und ist unabhingig von der Grofle des
Knochens. Sie beschreibt die Materialei-
genschaft des Knochens und somit auch
die Mineralisation.

In den letzten Jahren wurden syste-
matisch Daten erarbeitet, die es erlau-
ben, auch fiir das Kindes- und Jugendal-
ter lingenbezogene Interpretationen der
erfassten Knochenflichendichtewerte zu
interpretieren, und die eine klinische An-
wendung und auch den Vergleich zwi-
schen Geriten ermoglichen. Eswurde ein

»European Spine Phantom* zur Kreuzka-
librierung verwendet, und Referenzdia-
gramme wurden fiir die klinische An-
wendung erstellt [1, 2]. Solche Arbeiten
erlauben nun, die DXA-Untersuchung
unter sorgfiltiger Abwégung des Nutzens
mit der verwendeten Strahlenapplikati-
on auch bei Kindern einzusetzen. Der
im Bereich der Osteoporosediagnostik
bei Erwachsenen verwendete Trabecu-
lar Bone Score (TBS) zur Evaluation des
trabekuldren Knochens hat sich in der
Pidiatrie bisher nicht durchgesetzt, da
es noch keine adiquaten Referenzwerte
gibt, die die Korpergrofle und das Lin-
genwachstum berticksichtigen.

» Die Messung der
Knochenflachendichte dient der
Abschétzung des Fraktur- und/
oder Osteoporoserisikos

Die periphere quantitative Computerto-
mographie (pQCT) hat wie die DXA-
Messung gute Normdaten ab dem Al-
ter von 6 Jahren. Sie erlaubt als einzige
Technik eine dreidimensionale Messung,
d.h. eine Messung der Knochendichte
und eine Analyse von trabekuldren und
kortikalen Knochen sowie der Muskula-
tur und des Fettgehaltes. Hervorzuheben
ist hierbei die sehr geringe Strahlenbe-
lastung bei der Untersuchung, aber auch
die hohe Anfilligkeit fiir Bewegungsar-
tefakte.

Obwohl es in der Literatur Hinwei-
se dafiir gibt, dass eine gute Uberein-
stimmungbesteht zwischen rontgen- und
ultraschallbasierten Parametern fiir die
Einschdtzung des Skelettalters [8], kon-
statieren die Autoren, dass in der Breite
bei Weitem mehr Erfahrung und diag-
nostische Sicherheit bei den radiologisch
basierten Verfahren besteht, sodass die-
se Verfahren unverandert bei fundier-
ter Fragestellung anzuwenden sind, bei
grofler Erfahrung mit den ultraschallba-
sierten Methoden diese jedoch eine Al-
ternative bieten.

Ultraschallmessverfahren

Die Sonographie spielt in der Beurtei-
lung des Skelettsystems im Kindes- und
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Jugendalter keine fithrende Rolle. Dies
liegt unter anderem daran, dass die Ul-
traschallwellen nicht durch intakte Kor-
tikalis in das Knocheninnere eindringen
kénnen. Somit ist keine Beurteilung der
feineren, trabekuldren Strukturen mog-
lich, die gerade bei inflammatorischen
Erkrankungen und bei Glukokortikoid-
therapie als Erste Verdnderungen aufzei-
gen. Durch die Reflexion der Schallwellen
an der Kortikalis kann weder die Form
der Knochen noch die Struktur beur-
teilt werden. Lediglich zur orientieren-
den Suche nach Kortikalisunterbrechun-
gen zum Frakturausschluss im Kleinkin-
desalter wird die Sonographie haufig im
klinischen Alltag genutzt.

Bei Erwachsenen besteht eine gute
Korrelation von per Ultraschall gemes-
sener Steifigkeit des Knochens und der
Frakturrate. Die Geschwindigkeit der zur
Messung verwendeten Ultraschallwellen
istjedoch von vielen Faktoren beeinflusst:
von der Knochendichte, der Struktur des
Knochens, den Weichteilverhaltnissen
(Muskelmantel, Bindegewebe) und von
Temperatur und Flissigkeitsstatus. Hin-
zukommt die grofle Geriteheterogenitit,
relativ hohe Spezifitit bei schlechter Sen-
sitivitdt der Methode, sodass Ultraschall-
messungen weiterhin auch hier nicht in
der Routineversorgung verwendet wer-
den (fiir Erwachsene s. Langfassung der
DVO([Dachverband Osteologie]-Leitli-
nien unter https://www.dv-osteologie.
org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017).
Auch fiir Kinder wird die Methode, was
den routinemifligen Gebrauch anbe-
langt, im Moment noch immer wie be-
reits 2005 [9] unter Forschung eingestuft,
da auch neuere Studien inkonsistente
Ergebnisse liefern beziiglich Uberein-
stimmung von DXA und Ultraschall [10,
11]. Veranderungen an der Wirbelsiu-
le werden mit der Methode nicht gut
erfasst, und eine kiirzlich publizierte ver-
gleichende Untersuchung verschiedener
Methoden kommt zu dem Schluss, dass
besonders die frithen Verinderungen
bei chronischer Glukokortikoidtherapie
nicht gut darstellbar sind [12, 13].

Storungen der Knochen-
entwicklung

Infolge verschiedener chronischer Er-
krankungen kann es zu einem sukzessi-
ven Verlust an Knochenmasse kommen,
der nicht selten erst nach dem Auftreten
von Frakturen erkannt wird.

Die kindliche Osteoporose wird de-
finiert als Kombination aus reduzier-
ter Knochenfldchendichte mit einem
Z-Score <-2,0 und gleichzeitigem Auf-
treten von Frakturen der langen Réhren-
knochen bzw. Wirbelkoérperkompressi-
onsfrakturen.

Verschiedene Faktoren konnen zur
Atiologie der Knochenentwicklungs-
storung bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen des muskuloskeletalen
Systems beitragen: die Inflammation per
se, die Gabe von Medikamenten (insbe-
sondere NSAIDs [,,nonsteroidal antiin-
flammatory drugs“], Glukokortikoide),
die mangelnde korperliche Aktivitit,
ggf. auch Fehlernidhrung und hormonel-
le Stérungen (z.B. Hypovitaminose D).

Erndhrung und Essstorungen

Erndhrungsgewohnheiten bei Kindern
und Adoleszenten haben einen signifi-
kanten Einfluss auf die Entwicklung der
Knochendichte und der Mineralakku-
mulation im Knochen. Selbst eine grobe
Einteilung in ,gesunde® und ,weni-
ger gesunde“ Erndhrungsgewohnheiten
konnte einen Vorteil fiir die gesun-
de Erndhrung herausarbeiten, wie eine
grofle Metaanalyse unter Einschluss von
31 Studien kiirzlich erbrachte [14]. Nicht
tibergewichtige Madchen, die sich einer
Diét zur Gewichtsreduktion unterzogen,
hatten eine um etwa 3-4% niedrigere
Knochendichte im Vergleich mit Mad-
chen, die keine bewusste Diit einhielten
[15]. Méddchen mit typischer und auch
mit atypischer Anorexia nervosa zeigten
ebenfalls eine niedrige Knochendichte.
Bei Jungen mit Essstorungen fand sich in
einem Drittel der Fille eine erniedrigte
Knochendichte. Hohere Schweregrade
der Essstorung bedingten auch einen
deutlicheren Knochenverlust. Die ne-
gativen Auswirkungen einer fritheren
Anorexie hielten iiber 5 bis 10 Jahre
weiter an [16-19].

Immer wieder wird auch die Neigung
zu Ubergewicht mit Stérungen der Ent-
wicklung des Skeletts in Verbindung ge-
bracht. Dies konnte nicht in allen Studi-
en und Metaanalysen konsistent besti-
tigt werden. Eine Metaanalyse kam kiirz-
lich zu dem Ergebnis, dass tibergewich-
tige Kinder auch hohere Knochendichte
und einen hoheren ,,bone mineral con-
tent® aufweisen [20]. Studien, die sol-
che Ergebnisse relativierten, fanden v. a.
einen Zusammenhang zwischen abdomi-
nellem Fett und Zeichen der Insulinre-
sistenz und dem Vorhandensein von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren mit nied-
riger Knochendichte und strukturellen
Auffilligkeiten des Knochens. Auch zeigt
sich offenbar bei differenzierter Betrach-
tung, dass v. a. lasttragende Knochen bei
Ubergewicht zunichst eine héhere Masse
und Dichte aufweisen, sich diese Diffe-
renz aber mit der Zeit und mit dem Auf-
treten metabolischer Risikofaktoren um-
kehrt [21-24]. Im Gegensatz zu dem ne-
gativen Einfluss gewichtsreduzierender
Didten bei nicht tibergewichtigen Kin-
dern war miflige didtetische Gewichts-
reduktion bei tibergewichtigen Adoles-
zenten nicht mit einem groflen Risiko
von Knochenverlust verbunden [25].

Juvenile idiopathische Arthritis

Sekundire Osteopenie oder Osteoporose
stellen schwere Komplikationen der juve-
nilen idiopathischen Arthritis (JIA) dar.
Sie kann sowohl alle Knochen betreften
als auch periartikuldr lokalisiert sein. Bei
aktiver chronischer Arthritis mit erhoh-
ter entziindlicher Aktivitit besteht aus
mehreren Griinden das Risiko des Kno-
chenabbaus. Sowohl beispielsweise Anti-
korper gegen citrullinierte Proteine, wie
sie bei der rheumatoiden Arthritis vor-
liegen konnen, als auch proinflamma-
torische Zytokine (TNF[Tumor-Nekro-
se-Faktor]-a, IL[Interleukin]-1,IL-6 und
IL-17) sind relevante Stimulatoren der
Osteoklastogenese und des Knochenab-
baus [26]. Zudem tragen antiinflammato-
risch als auch immunmodulatorisch ein-
gesetzte Glukokortikoide ebenso zum Ri-
siko des Knochenabbaus und zur Hem-
mung des Knochenaufbaus bei, wie dies
letztlich auch sekundir durch Myopa-
thien durch die Entziindung zusitzlich


https://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017
https://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017

642

geschieht [27]. Fehlerndhrung, insbeson-
dere schmerzbedingte korperliche Inak-
tivitit und die oftmals verspitet einset-
zende Pubertit konnen dies zusitzlich
noch unterstiitzen [28]. Dies zeigt sich
auch bei Kindern mit JIA als relevantes
klinisches Problem [29-32].

) Aktive chronische Arthritis
mit hoher entziindlicher
Aktivitat erhoht das Risiko des
Knochenabbaus

Eine grof3e Studie zur Psoriasis und Pso-
riasisarthritis und zum assoziierten Risi-
ko fiir Knochenverlust und Frakturen, die
Kinder und Erwachsene einschloss, do-
kumentierte das Problem insbesondere
fiir diese Form der Arthritis [33]. Stu-
dien zeigen bei JIA eine hohe Privalenz
von Wirbelkorperfrakturen v.a. bei sehr
kranken Patienten mit therapieresisten-
ten und schweren Verldufen (polyartiku-
lare oder systemische JIA). Die Datenla-
ge zur Inzidenz von Knochenverlust und
Frakturen bei Kindern mit aktiver JIA
ist eher schlecht und wurde in letzter
Zeit nur wenig aktualisiert. Frakturinzi-
denz und Haufigkeit von Knochenverlust
wurden in einer Untersuchung aus 2015
als hoch beschrieben. In 3 Jahren Be-
obachtungszeit erlitten 12,4% der Kin-
der eine vertebrale Fraktur, wobei die
hochste Ereignisrate mit 6% im ersten
Jahr beschrieben wurde. Erstaunlicher-
weise waren die meisten dieser Fraktu-
ren oligo- oder asymptomatisch, was auf
die Notwendigkeit des Monitorings des
Knochenmasseverlusts und ggf. der ra-
diologischen Befunde an der Wirbelséule
hinweist [34]. Auch in der Ara der Bio-
logika ist das klinische Problem noch
nicht verschwunden. Von 60 untersuch-
ten Kindern (42 % mit Biologika thera-
piert) waren Knochendichte und Mus-
kelleistungsparameter in einer kiirzlich
durchgefiihrten Untersuchung noch im-
mer niedrigeralsin einer Vergleichsgrup-
pe [30].

Insgesamt erscheinen gerade bei the-
rapieresistenten und schweren Verldu-
fen v.a. auch bei lingerer Glukokorti-
koideinnahme (>3 Monate in supraphy-
siologischen Dosen) eine Uberwachung

der Knochengesundheit bei JIA mit Be-
stimmung von Biomarkern, Knochen-
masse und eine spezifische Uberwachung
der Wirbelsaule (laterales thorakolumba-
les Rontgenbild) sinnvoll. Leitlinien zum
klinischen Monitoring der Knochenge-
sundheit bei JIA existieren nicht.

Andere seltene Erkrankungen des
Skelettsystems

Die Osteogenesis imperfecta (OI) ist eine
seltene angeborene Storung der Synthese
und Modifikation von Kollagen I. Hier
stehen im Kindes- und Jugendalter im
Wesentlichen Frakturenbeiinadiquatem
Trauma sowie Sinterungen und Defor-
mierungen von Wirbelkérpern im Vor-
dergrund. Laborchemische und geneti-
sche Untersuchungen sowie Knochen-
dichtemessungen konnen die klinische
Diagnose unterstiitzen und dienen insbe-
sondere zum Ausschluss anderer Erkran-
kungen, die die Skelettstabilitit negativ
beeinflussen konnen. Besonders milde
Formen (OI Typ 1) manifestieren oft
erst im prapubertiren Alter und fallen
neben Frakturen bei geringen Traumata
durch chronische Schmerzen und eine
Leistungsminderung auf, weshalb dann
auch eine rheumatologische Erkrankung
differenzialdiagnostisch erwogen wird.

Therapeutisch etabliert sind Bisphos-
phonate zur Reduktion der Knochen-
resorption sowie physiotherapeutische
Mafinahmen. Bei Frakturen oder De-
formierungen im Bereich der langen
Rohrenknochen kann zusitzlich eine
operative Versorgung notwendig sein.
Ziel der chirurgischen und medikamen-
tosen Therapie ist letztlich die Férderung
der Selbststandigkeit des Patienten, ins-
besondere durch die Kombination aus
Stabilisierung des Skelettsystems und in-
tensiver kontinuierlicher Physiotherapie
inklusive funktionellem Muskeltraining
bzw. Training von Bewegungsablidufen
[35].

Hypophosphatasie (HPP) ist eine wei-
tere seltene Skeletterkrankung, bei der
eine genetisch bedingte Stérung der Ak-
tivitit des Enzyms alkalische Phospha-
tase (»tissue non specific alkaline phos-
phatase [TNSALP]) vorliegt. Der Verer-
bungsmodus ist autosomal-rezessiv, bei
dominant negativer Wirkung mutierter

Proteine kann auch autosomal-dominant
ein klinisch relevantes Beschwerdebild
auftreten. Die Erkrankung tritt in aus-
gesprochen unterschiedlichen Schwere-
graden auf, bei den schwerwiegenderen
Formen ist sie immer mit einer teilweise
schweren Mineralisierungsstorung ver-
bunden und weist dann eine sehr hohe
perinatale Mortalitat auf. Es ist eine En-
zymersatztherapie verfiigbar, die Uberle-
bensrate schwer betroffener Kinder wird
dadurch stark verbessert. Die Minerali-
sierungsstérungen werden in der Regel
mittels konventioneller Radiologie dia-
gnostiziert und unter Therapie weiter-
verfolgt [36]. Fiir die radiologische Be-
urteilung werden verschiedene Rachitis-
Scores verwendet. Der Messung der Kno-
chendichte kommt dabei keine grofie Be-
deutung zu. In einer Studie zur Enzymer-
satztherapie, in der auch adoleszente Kin-
der behandelt wurden, fanden sich die
ermittelten Knochendichtewerte immer
im Bereich des normalen Z-Scores. Eine
denkbare Indikation zur Knochendichte-
messung konnte man in Situationen se-
hen, in denen die Differenzialdiagnose
noch nicht geklért ist und Erkrankun-
gen mit erniedrigter Knochendichte wie
die kindliche Osteoporose differenzialdi-
agnostisch infrage kommen [37]. Auch
fiir andere seltene skeletale Erkrankun-
gen gibt es keine guten Daten, und man
sollte die Indikation zur Knochendich-
temessung immer dann einsetzen, wenn
der Verdacht auf eine erniedrigte Kno-
chenmasse besteht und daraus diagnos-
tische und/oder therapeutische Konse-
quenzen abzuleiten wiéren.

Erfahrungsbasierte Hinweise
fiir die Anwendung der
Knochendichtemessung im
Kindesalter

Fir die Indikation zur Knochendich-
temessung im Kindesalter gibt es im
Moment nicht ausreichend Evidenz, um
hochwertige Leitlinien zu generieren,
viele Empfehlungen sind noch immer
eminenz- und erfahrungsbasiert [38].
Insofern sind alle Indikationen Einzel-
fallentscheidungen, die multifaktoriell
begriindet werden sollten, nicht zuletzt
auch immer im Konsensus mit den El-
tern, und kein Fall ist mit dem anderen



gut vergleichbar. Die Indikation einer
Basisuntersuchung ist von der Diagnose
und verschiedenen individuellen Fakto-
ren abhingig, Verlaufsuntersuchungen
machen keinen Sinn, wenn nicht min-
destens ein Abstand von 12 Monaten
eingehalten wird. Unter Einhaltung die-
ses Abstands ergeben sich dann gute
Moglichkeiten, die Dynamik der ,,bone
mineral accrual® zu beurteilen, die dann
ein Risiko widerspiegelt, wenn sie nicht
dem Alter und der kérperlichen Ent-
wicklung entspricht. Es gibt seltene
Erkrankungen, bei denen klar ist, dass je
nach genetischer Konstellation ein hohes
Frakturrisiko besteht, wie z.B. die ver-
schiedenen Syndrome der Osteogenesis
imperfecta. Werden in diesen Fillen
z.B. Medikamente angewendet, die ei-
ne Auswirkung auf die Knochenmasse
haben, ist es sinnvoll, Knochendichte-
messungen zu Beginn und im Verlauf
durchzufiihren.

) Bei Verlaufsuntersuchungen
sollte ein Mindestabstand von
12 Monaten eingehalten werden

Im Falle des Vorliegens einer chro-
nisch entziindlichen Erkrankung ist
nach Meinung der Autoren die Indika-
tion abhingig davon, ob mit modernen
Medikamenten schnell eine komplette
Remission zu erreichen ist. In allen Kon-
stellationen, in denen zu erwarten ist,
dass iiber Jahre eine chronische Entziin-
dung nicht in die komplette Remission
kommt oder gar noch iiber mehr als
6 Monate eine chronische Glukokorti-
koidtherapie (unabhéngig von der Dosis)
erforderlich ist, sollten unserer Meinung
nach eine initiale Dokumentation und
Verlaufsuntersuchungen der Knochen-
dichte durchgefiihrt werden. Diese Indi-
kation wird noch erhirtet, wenn andere
Risikofaktoren fiir einen Knochenverlust
hinzukommen, wie z.B. Einschrinkung
der Mobilitit und korperlichen Akti-
vitdt inklusive sportlicher Betitigung,
verzogerte Pubertit oder anderweitig
bedingte Stérung der Synthese von Se-
xualhormonen [38]. Die Kenntnis iiber
die Ausgangssituation und den Verlauf
der Knochenmineralisierung entlang der
natiirlichen korperlichen Entwicklung

hilft auch, die méglichen Anzeichen fiir
die klinisch oft oligosymptomatischen
Wirbelkorperverdanderungen durch die
sich entwickelnde Osteoporose klinisch
zu werten und mit entsprechender Bild-
gebung zu verfolgen. Die Autoren wiir-
den unbedingt empfehlen, wo immer
moglich das Vorgehen innerhalb und
auch auflerhalb von Studien gut zu
dokumentieren, damit die Datenbasis
wichst und die Entscheidungsgrundla-
gen in der Zukunft verbessert werden
kénnen.

Interventionen

Trainingsprogramme im Rahmen der je-
weiligen Schulen sind nach einer Uber-
sicht tber die verfiigbaren Studien da-
zu geeignet, die Knochendichtewerte bei
schulpflichtigen Kindern zu verbessern
[39]. Es war aber in den erfolgreichen
Studien notwendig, Trainingsformen mit
hohem Impact vorzugeben um Effekte
auf die BMD zu erzielen.

In einer kleinen Studie wurde die
Durchfiihrbarkeit eines hiuslichen Trai-
ningsprogramms bei Kindern mit JIA
tberpriift. Das Programm beinhaltete
sowohl Anteile von High-Impact-Trai-
ning als auch Resistance-Training und
erwies sich als gut durchfiithrbar. Die
Ergebnisse iiber 6 Monate waren nicht
dramatisch und auch nicht homogen
in dieser ohnehin sehr kleinen Gruppe.
Immerhin besserten sich die Symptome
der Fatigue, bei jedoch insgesamt sehr
niedriger Compliance [40].

Letztlich existiert keine Evidenz fiir
die Kalzium- und Vitamin-D-Gabe tiber
das empfohlene Maf} hinaus beziiglich
der Knochenmasse sowie beziiglich der
Priavention von Frakturen. Fir die JIA
wird eine allgemeine Supplementation
von Kalzium und Vitamin D nicht emp-
fohlen. Unabhingig von der Glukokor-
tikoideinnahme ist die Gabe bei einem
Mangel jedoch klar indiziert. Ein sorg-
taltiges Monitoring der renalen Kalzium-
ausscheidung erscheint in diesem Kon-
text sinnvoll.

Fazit fiir die Praxis

== Storungen der Knochenminerali-
sierung, der Knochendichte und

Auftreten von Fragilitatsfrakturen
sind ein wichtiges klinisches Problem
bei Kindern mit aktiver Arthritis.

== Die Messung der Knochendichte bei
Kindern ist im Gegensatz zu friiher
heute besser standardisiert. Sie ist
unter Einbeziehung der jeweiligen
Entwicklungsphase und wichtiger kli-
nischer Parameter wie Pubertat und
Wachstumsgeschwindigkeit besser
interpretierbar und bietet damit ein
wichtiges klinisches Instrument zur
Uberwachung der Knochengesund-
heit bei diesen Kindern.

== Vorbeugende MaBnahmen wie Opti-
mierung der Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D sowie gezielte Trainingsin-
terventionen sind wirksam und gut
belegt. Weitere Studien zur Verbesse-
rung der Datenbasis bei Kindern mit
Arthritis waren sehr wichtig.
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