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Abkürzungen 
 
 

JIA   Juvenile Idiopathische Arthritis 
 
DEXA  Dual Energy X-ray Absorptiometry= Duale-Röntgen-Absorptiometrie- 
  Verfahren 
 
QCT  Quantitative Computer Tomographie 
 
pQCT  Periphere Quantitative Computertomographie 
 
LWS  Lendenwirbelsäule 
 
Ad-SOS Amplitude dependent speed of sound = amplitudenabhängige 

Ultraschallgeschwindigkeit 
 
ANA  Antinukleäre Antikörper 
 
BMD  Bone Mineral Density = entspricht Knochendichte 
 
BMI  Body-Mass-Index 

 
n  Fallzahl 

 
oligo  oligoartikulär 
 
p  Irrtumswahrscheinlichkeit 
 
Pat  Patienten 
 
poly  polyartikulär 

 
R  Korrelationskoeffizient 
 
SDS  Standarddeviation Score = Standardabweichung 
 
Z-Score Abweichung eines Wertes vom altersentsprechenden Referenzwert in 

Standardabweichungen  
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Einleitung 
 

Einer der Schlüsselprozesse während Kindheit und Adoleszenz ist das Wachstum und damit 

assoziiert die Entwicklung der Muskulatur und des Skelettsystems. Im Rahmen von 

chronischen Erkrankungen des Kindesalters kann es zu erheblichen Störungen dieser 

Entwicklung kommen.  

So ist zum Beispiel seit vielen Jahren bekannt, dass es bei der Juvenilen Idiopathischen 

Arthritis (JIA) zu Frakturen sowohl am peripheren Skelett als auch an der Wirbelsäule 

kommt (1). Die zugrunde liegenden skelettalen Veränderungen wurden in der Literatur 

zumeist unter dem Oberbegriff Osteoporose zusammengefasst und in der Regel in 

Querschnittsstudien untersucht. Die meisten dieser Studien analysierten die Knochenmasse 

mit der Dual Energy X-ray Absorptiometry oder DEXA. Dabei zeigten Patienten aller 

Untergruppen der JIA im Mittel eine erniedrigte Knochenmasse. Dieser Mangel an 

Knochenmasse findet sich sowohl an der Wirbelsäule als auch am peripheren Skelett (1-3). 

Unter der Gabe von Glucocorticoiden kommt es möglicherweise zu einer relativ stärkeren 

Abnahme der Knochenmasse im Bereich der Lendenwirbelsäule (LWS) (3). Zu beachten 

ist, dass die Knochenmasse auch bei einer Wachstums- und Entwicklungsverzögerung 

erniedrigt ist.  

Erst in den letzten Jahren ist durch die Anwendung modernerer Untersuchungsverfahren 

sowie eine differenziertere Interpretation der DEXA Ergebnisse eine genauere 

Beschreibung der skelettalen Veränderungen möglich geworden, die sich hinter dem 

Begriff „Osteoporose" verbergen. Gleichzeitig wurde die starke Abhängigkeit der 

Skelettentwicklung von der Muskulatur bzw. der Muskelkraft „wiederentdeckt", die bereits 

Ende des vorletzten Jahrhunderts von Julius Wolff und in den 60er-Jahren des letzten 

Jahrhunderts von Harold Frost beschrieben worden war (4, 5). Wurden z.B. die DEXA 

Ergebnisse nach Alter, Körpergröße, Körpergewicht und Knochenfläche korrigiert, so blieb 

die Knochenmasse nur für die Gesamtkörperknochenmasse und an Stellen, wo kortikaler 

Knochen erfasst wird, signifikant erniedrigt (1). Es fand sich eine hohe Korrelation der 

Muskelmasse mit der Knochenmasse (1). 

Im Folgenden wird eine kurze Zusammenfassung über die Grundlagen der 

Skelettentwicklung gegeben und es werden verschiedene diagnostische Verfahren 

vorgestellt. 
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Skelettwachstum und Knochenstoffwechsel 
 

Der Knochen ist eine dreidimensionale Struktur, die aus Knochenbälkchen, dem sog. 

trabekulären Knochen, und aus kompaktem Knochen, dem sog. kortikalen Knochen, 

besteht. Knochen ist ein sehr stoffwechselintensives Gewebe, das in seiner Grundstruktur 

aus einer organischen Matrix, die zu 90% aus Kollagen und zu 10% aus anderen 

Proteoglykanen und Glykoproteinen besteht, aufgebaut ist. Diese Matrix wird mineralisiert 

(6). Schließlich ist das gesamte Knochengewebe von 3 Zelltypen bevölkert: den von 

hämatopoetischen Stammzellen abstammenden Osteoklasten, die vor allem für den 

Knochenabbau verantwortlich sind und den von mesenchymalen Stammzellen 

abstammenden Osteoblasten, die für den Knochenaufbau verantwortlich sind (6). 

Angesichts ihrer Herkunft ergibt sich also eine enge Verwandtschaft zwischen 

Knochenzellen und Zellen des Immunsystems. Aus den Osteoblasten können sich als dritte 

Population Osteozyten entwickeln, die sich zum einen auf den Knochenoberflächen finden 

und zum anderen mit langen Ausläufern versehen als Netzwerk den gesamten Knochen 

durchziehen. Ihnen kommen wahrscheinlich wesentliche Funktionen bei der Koordination 

der Osteoblasten- und Osteoklastenaktivität zu. 

 

Längenwachstum 
 

Das Längenwachstum des Knochens erfolgt über die enchondrale Ossifikation. Dabei wird 

in einem ersten Schritt im Bereich der Wachstumsfugen Knorpelgewebe gebildet, das dann 

in einem zweiten Schritt im Bereich der Metaphysen in Knochengewebe umgewandelt 

wird. Zunächst bildet sich die primäre Spongiosa, die durch Osteoblasten und Osteoklasten 

in die sekundäre Spongiosa umgebaut wird (7). 

 

Modeling 
 

Eine Zunahme des Knochenquerschnittes erfolgt durch den Mechanismus des „Modeling“. 

Dabei arbeiten Osteoblasten und Osteoklasten an entgegengesetzten Oberflächen des 

kortikalen Knochens, wobei sich Osteoklasten typischerweise an der Innenseite (endostal) 

und Osteoblasten an der Außenseite (periostal) befinden. Organische Matrix wird angelegt, 

die dann sekundär mineralisiert wird. Durch den endostalen Abbau und periostalen Anbau 

nimmt der Gesamtdurchmesser bei Wirbelkörpern und Röhrenknochen zu, und die 
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Markhöhle wird vergrößert. Allerdings überwiegt im Normalfall der Knochenaufbau, so 

dass es zum Beispiel zu einer Zunahme der Kortikalisdicke während Kindheit und 

Adoleszenz kommt. 

 

Remodeling 
 

Das bereits existierende Knochengewebe wird kontinuierlich durch den Prozess des 

„Remodeling” erneuert. Dabei handelt es sich um zyklisch ablaufende Resorptionsvorgänge 

durch Osteoklasten in sog. Resorptionslakunen, auf die ein Knochenaufbau (organische 

Matrixsynthese mit sekundärer Mineralisierung) durch Osteoblasten folgt. Im Gegensatz 

zum Modeling arbeiten Osteoklasten und Osteoblasten beim Remodeling also an derselben 

Stelle des Knochens. Die Bilanz ist meist ausgeglichen, allerdings kann es zum Beispiel bei 

Inaktivität zu einem Überwiegen des Abbaus und damit zu einem Verlust an Knochenmasse 

kommen. 

 

Osteopenie, Osteomalazie, Knochendichte und -masse 
 

Eine unzureichende Matrixsynthese oder übersteigerte Matrixresorption wird Osteopenie 

genannt. Das strukturelle Äquivalent am Knochen ist eine erniedrigte Anzahl oder Dicke 

der Trabekel bzw. eine zu dünne Kortikaliswand (8). 

Eine gestörte Mineralisierung der Knochenmatrix wird Osteomalazie genannt. Der 

Mineralgehalt der Knochenmatrix und damit die Mineraldichte im Bereich der einzelnen 

Trabekeln oder der Kortikaliswand ist erniedrigt (8). 

Physikalisch ist die Dichte definiert als Masse pro Volumen in g/cm³. In der klinischen 

Praxis wird missverständlicherweise auch bei zweidimensionalen Projektionsmessmethoden 

wie der DEXA von “bone mineral density” gesprochen. Hinter diesen Messergebnissen 

können sich allerdings sowohl Veränderungen der Dichte als auch der geometrischen 

Dimensionen des Knochens verbergen (9). 

Von der Knochendichte zu unterscheiden ist die Knochenmasse in Gramm. Hinter einer 

erniedrigten Knochenmasse kann sich ein zu kleiner Knochen bei einer 

Wachstumsverzögerung, eine Osteopenie oder eine Osteomalazie verbergen (9). 
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Regulation der Skelettentwicklung/muskuloskelettales System 
 

Wie bereits erwähnt, stammen Osteoklasten und Osteoblasten von hämatopoetischen bzw. 

mesenchymalen Stammzellen ab. Ihre Differenzierung wird durch verschiedene 

Interleukine, TNF-alpha TGF-beta, Prostaglandin E2 und Hormone wie Östrogen und 

Testosteron beeinflusst. Außerdem muss für den Aufbau von Knochen ein ausreichendes 

Angebot an Vitaminen, Proteinen und Mineralstoffen zu Verfügung stehen. Zusätzlich 

beeinflussen Polymorphismen in zahlreichen für den Knochenstoffwechsel wichtigen 

Genen, wie z.B. Vitamin-D-Rezeptor-Polymorphismen, den Knochenstoffwechsel (8). Es 

wäre aber falsch daraus zu schließen, dass das Skelettsystem nach einem festen, genetisch 

kodierten Bauplan aufgebaut wird. Funktionell betrachtet ist der wichtigste Parameter eines 

Knochens seine Festigkeit. Knochen muss so aufgebaut sein, dass er in optimaler Weise den 

mechanischen Belastungen standhält, die im Alltag auf ihn einwirken. Für die Festigkeit ist 

nicht nur die Knochendichte oder die Knochenmasse wichtig, sondern vor allem der 

geometrische Aufbau, also die räumliche Verteilung der Masse. Evolutionsbiologisch muss 

im optimalen Fall eine möglichst hohe Festigkeit mit möglichst wenig Masse erreicht 

werden. Mit Ausnahme von Traumata stellen die größten mechanischen Belastungen Kräfte 

dar, die durch Muskelzug am Knochen ausgeübt werden (8). Julius Wolff hat diesen 

Zusammenhang bereits Ende des vorletzten Jahrhunderts erkannt. In dem nach ihm 

benannten Gesetz formuliert er, dass die Form des Knochens der Funktion folgt. Von Frost 

stammt das Modell eines Regelkreises des Knochenaufbaus und -erhalts (10). 

 

Abbildung 1 

Modell eines Regelkreises der Knochenentwicklung (modifiziert nach (10)) 

 

Muskelkraft Knochenzellen Sensor 
Knochenmasse  
Knochenstruktur  

Anpassung 

Modifikatoren 
(Zytokine, Hormone, 

Ernährung, 
Medikamente, etc.) 
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Nach diesem Modell werden die Verformungen, die durch Muskelkräfte am Knochen 

ausgelöst werden, registriert, und je nach der Stärke der Verformung werden Signale an die 

Knochenzellen gegeben, mehr Knochen aufzubauen, Knochen abzubauen oder den 

bestehenden Knochen zu erhalten. Zytokine, Hormone und Medikamente beeinflussen in 

diesem Regelkreis die Empfindlichkeit des Systems. Nicht zu vergessen ist auch die 

Wirkung all dieser Agenzien auf die Muskulatur (Zytokineffekte an der Muskulatur, 

Hormonrezeptoren an der Muskulatur, Muskelverlust unter Glucocorticoiden) und damit 

sekundär auf den Knochen. 

In pathologischen Zuständen finden sich zahlreiche Belege für dieses Modell. Im Falle der 

Immobilisierung einer Extremität durch eine Fraktur kann es innerhalb von Wochen zu 

einem Verlust von bis zu 40% der Muskel- und der Knochenmasse dieser Extremität 

kommen. Ähnliches gilt für Para- und Hemiplegien (11). Naturgemäß sind die genetischen 

und hormonellen Gegebenheiten in den betroffenen Extremitäten gleich wie im 

Gesamtorganismus, so dass dadurch der erhebliche lokale Verlust an Knochenmasse nicht 

erklärbar ist. Vielmehr kommt es durch den Verlust an Muskelmasse und die dadurch 

fehlenden Kräfte zu einem sekundären Verlust an Knochenmasse (10). 

In großen Untersuchungen an gesunden Kindern und Adoleszenten konnte gezeigt werden, 

dass ein enger linearer Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Knochenmasse besteht. 

Gleichzeitig wird aber in der Pubertät mehr Knochenmasse relativ zur Muskelmasse 

aufgebaut. Dies unterstreicht einerseits die Abhängigkeit des Knochenaufbaus von der 

Muskulatur und andererseits das Postulat, dass Hormone wie Östrogen die Empfindlichkeit 

des Systems verändern können (12). 

Um in der klinischen Situation eines pathologischen Knochenverlustes zu einer 

pathogeneseorientierten Diagnostik und Therapie zu gelangen, ist es wichtig, das 

Skelettsystem in Relation zur Muskulatur zu untersuchen. Dadurch kann entschieden 

werden, ob es sich um eine primäre Knochenstörung, wie z.B. bei Osteogenesis imperfecta 

handelt oder – wie im Falle von zahlreichen chronischen Erkrankungen – um eine 

sekundäre Knochenerkrankung, d.h. einen Knochenverlust infolge eines Muskelverlustes. 

 

Osteoprotegerin, RANK/RANKL, Wnt-Proteine 
 

Das Zusammenspiel von Osteoblasten und Osteoklasten wird auf molekularer Ebene ganz 

wesentlich durch den Liganden “receptor activator of nuclear factor kappa B ligand” 

(RANKL) und seinen Rezeptor “receptor activator of nuclear factor kappa B“ (RANK) 
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vermittelt (13). 

RANKL, ein Mitglied der TNF-Zytokin-Familie, wird von Osteoblasten, aber auch von 

aktivierten T-Zellen exprimiert. Durch Interaktion mit dem von Osteoklasten und ihren 

Vorläufern exprimierten RANK wird die Bildung und Differenzierung von Osteoklasten 

induziert sowie ihr Überleben durch Suppression der Apoptose verlängert. Die 

physiologische Regulation dieses Prozesses wird durch den ebenfalls von Osteoblasten 

gebildeten löslichen RANKL-Rezeptor Osteoprotegerin (OPG) gewährleistet, der als 

Antagonist für RANKL fungiert. Das Verhältnis von RANKL zu OPG bestimmt, ob es zu 

einer vermehrten Osteoklastenaktivierung mit nachfolgendem Knochenabbau kommt. 

 

Östrogenmangel, Glucocorticoide, eine vermehrte T-Zell-Aktivierung mit entsprechender 

Zytokinproduktion, aber auch fehlende mechanische Reize (s. oben) verschieben das 

Verhältnis zugunsten von RANKL. Bei der JIA kann es sowohl durch direkte Interaktion 

des von aktivierten T-Zellen exprimierten RANKL als auch durch erhöhte IL-1-, IL-6-, IL-

17- und TNF-α Spiegel zu vermehrter Osteoklastenaktivierung und vermehrtem 

Knochenabbau kommen. Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass es unter medikamentöser 

TNF-α Blockade zu einer Normalisierung des RANKL/OPG-Verhältnisses kommt (13, 14). 

 

Ein weiterer wichtiger Signalweg zur Regulation der Knochenmasse läuft über Wnt-

Proteine. Proinflammatorische Zytokine, vor allem TNF-α stimulieren die Produktion von 

Inhibitoren dieses Signalweges, vor allem Sklerostin und Dickkopf 1. Als Konsequenz wird 

die Osteoblasten-Differenzierung behindert (15). 

 

Osteoporose 
 

Definition 

Die WHO definiert die Osteoporose bei Erwachsenen als systemische Skeletterkrankung, 

die durch eine erniedrigte Knochenmasse, Veränderungen der Mikroarchitektur des 

Knochens und eine Erhöhung des Frakturrisikos gekennzeichnet ist. Sie quantifiziert den 

Mangel an Knochen, indem die mittels DEXA gemessene bone mineral density (BMD) 

eines Menschen mit dem Normwert eines jungen Erwachsenen verglichen wird. Die daraus 

resultierende Standardabweichung des Patienten wird T-Score genannt. Der Bereich 

oberhalb eines T-Scores von –1 gilt als normal, –1 bis –2,5 wird als Osteopenie und der 

Bereich unterhalb von –2,5 als Osteoporose definiert (16). 
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T-Scores sind für die Pädiatrie ungeeignet, weil bei einem noch im Wachstum befindlichen 

Organismus der Vergleich mit Erwachsenen automatisch falsch-niedrige Werte ergeben 

würde. 

Im Kindesalter hat die International Society for Clinical Densitometry (ISCD) diagnostische 

Kriterien publiziert, die bei einem BMD von - 2.0 Standardabweichungen (Z-score) oder 

weniger sowie klinisch signifikanten Frakturen die Diagnose einer Osteoporose erlaubt 

(17). Selbst oberhalb des Grenzwertes von – 2.0 kann eine Osteoporose bei nicht-

traumatischen Wirbelkörperfrakturen diagnostiziert werden. Außerdem wird betont, dass 

ein Z-score von > -2 die Möglichkeit eines erhöhten Frakturrisikos nicht ausschließt (17).  
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Apparative Möglichkeiten zur Diagnostik 
 

Von allen verfügbaren Techniken zur Bestimmung des Skelettstatus kommen vor allem die 

DEXA, die quantitative Computertomografie (QCT) – hier insbesondere die periphere QCT 

(pQCT) – und die Ultraschallmessung in Betracht (18). 

 

DEXA 
 

Die am weitesten verbreitete Technik ist das Duale-Röntgen-Absorptiometrie-Verfahren 

(engl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA oder DEXA). Gemessen wird das 

Verhältnis der Absorption von Röntgenstrahlen zweier unterschiedlicher Wellenlängen im 

Knochen- und Weichgewebe. Quantifiziert wird die Knochenmineralmasse oder “bone 

mineral content” (BMC) des gesamten gemessenen Knochens (in g) und die BMC in Bezug 

auf die Knochenfläche (in g/cm²). Obwohl es sich also um eine Flächenprojektion handelt 

und nicht um eine Messung der physikalischen Dichte, wird das Ergebnis als “bone mineral 

density” (BMD) bezeichnet.  

Die BMD nimmt also auch bei einer Zunahme der Dicke eines Knochens zu, obwohl sich 

die Dichte nicht verändert hat (Abbildung 2) (19). Tatsächlich zeigen volumetrische 

Messungen bei Kindern, dass die wahre Knochendichte eine relativ konstante Größe ist, die 

mit dem Wachstum kaum zunimmt (20), trotzdem erhöhen sich die DEXA Werte mit 

steigendem Wachstum (21) aufgrund der Zunahme der Kortikalisdicke und des 

Knochendurchmessers. Da sich Wachstum und Knochenentwicklung bei verschiedenen 

Kindern unterschiedlich schnell vollziehen, ist es schwierig Vergleichswerte heranzuziehen, 

selbst wenn diese Kinder das gleiche chronologische Alter haben. Dies ist besonders von 

Bedeutung, wenn die zu untersuchenden Kinder sowohl im Wachstum als auch in ihrer 

Knochenentwicklung gestört sein könnten, wie es bei Kindern mit Kleinwuchs oder 

rheumatischen Erkrankungen der Fall ist (19).  
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Abbildung 2: Modell der Absorption bei unterschiedlicher Dichte und Dicke 

 
 

Ein Röntgenstrahl wird durch einen Körper A geschwächt. Körper B (verringerte Dichte, 

aber gleiche Dicke wie A) und Körper C (gleiche Dichte, aber verringerte Dicke) weisen 

eine identische Absorption auf. 

 

Ein weiteres Problem ist, dass mit der DEXA nicht zwischen der Dichte von kortikalem und 

trabekulärem Knochen unterschieden werden kann, geometrische Eigenschaften, wie z.B. 

Kortikalisdicke oder Knochenquerschnittsfläche, können nicht erfasst werden. In einem 

gemessenen Bereich ist keine Differenzierung zwischen trabekulärem und kortikalem 

Knochen möglich.  

Verschiedene Methoden sind entwickelt worden um die Größe in die Beurteilung 

einzubeziehen. Bei der „bone mineral apparent density” (BMAD) wird der „bone mineral 

content“ (BMC) durch das geschätzte Volumen geteilt (Katzman/Carger/Kroger-

Methode (22-26)). Die Molgard-Methode geht in drei Schritten vor: Im ersten Schritt wird 

bestimmt, ob die Körpergröße altersentsprechend ist, im zweiten Schritt, ob die 

Knochenfläche der Körpergröße entspricht und im dritten Schritt, ob der BMC adäquat für 

die Knochenfläche ist (27,28). 

Interessant ist die Möglichkeit der Messung an verschiedenen Messorten zentral und 

peripher. Außerdem kann mit der Ganzkörpermessung auch eine Bestimmung der 

Muskelmasse erfolgen. Die Strahlenexposition ist mit etwa 1–10 µSV (je nach Messort) 

recht gering. Bei dem Vergleich der Messwerte mit Referenzdaten muss unbedingt darauf 

geachtet werden, dass die Datenbanken nach Geschlecht unterscheiden, die Werte am 

selben Gerät mit derselben Softwareversion erhoben wurden und dass eine möglichst große 

Anzahl von Kindern/Jugendlichen derselben ethnischen Gruppe enthalten ist (18). Die 

Messung von Kindern unter 6 Jahren ist technisch möglich, allerdings ist die Präzision 
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durch die ungenauere Abgrenzung des Knochens niedriger und je nach benutztem Gerät 

muss überprüft werden, ob Normdaten existieren. 

In der Zukunft wird auch zu klären sein, ob die traditionell benutzte Messmethode der 

Wirbelsäule mit einer ap Projektion adäquat ist oder ob eine laterale Messung, die es erlaubt 

den Wirbelkörper separat vom Processus spinosus zu analysieren, nicht präziser ist (29). 

 
pQCT 

 

Die pQCT nutzt als Messmethode Röntgenstrahlen. Gemessen wird entweder an der Tibia 

oder dem Radius. Gute Normdaten für den Radius an deutschen Kindern existieren ab dem 

Alter von 6 Jahren (18, 30). Bei jüngeren Kindern ist die Messung zum einen aus Gründen 

der Compliance schwierig, und andererseits ist bei einer physiologisch noch sehr dünnen 

Kortikalis im kleinkindlichen Skelett mit einer geringeren Präzision der Messung angesichts 

des partiellen Volumeneffekts zu rechnen (31). Die Gesamtmesszeit beträgt ca. 10 Minuten. 

Die Strahlenexposition ist mit < 0,3 µSv fast vernachlässigbar, sie ist geringer als bei der 

DEXA. Diese Technik erlaubt als einzige eine dreidimensionale Messung, d. h. eine 

Messung der Knochendichte und zugleich eine separate Analyse von trabekulärem und 

kortikalem Knochen sowie der Muskulatur. Damit kann die geforderte Differenzierung in 

ein primäres Knochenstoffwechselproblem gegenüber einem sekundären Knochenverlust 

infolge eines Muskelverlustes erfolgen. Außerdem können über die geometrischen 

Parameter des Knochens wie Kortikalisdicke, Markfläche und Knochenfläche Aussagen zur 

Knochenfestigkeit getroffen werden. Ein problemadaptierter therapeutischer Zugang ist 

somit möglich (30). In unseren Untersuchungen wurde ein XCT-2000 Scanner der Firma 

Stratec (Pforzheim, Germany) verwendet. Dieses Gerät misst die Absorption der 

Röntgenstrahlung durch das Messobjekt und erstellt daraus ein Querschnitts-

Absorptionsprofil. Jedem Punkt innerhalb dieses Querschnittsbildes, das aus 180 

Einzelwinkeln bestimmt wird, wird ein bestimmter Schwächungskoeffizient zugeordnet. 

Durch Vergleich mit einem Phantom, welches eine Dichte analog der von Hydroxyl-Apatit 

besitzt, können diese Schwächungskoeffizienten in Dichtewerte (in mg/cm³) umgerechnet 

werden und somit Untersuchungen der tatsächlichen Dichte des Knochens, der 

Weichteilstrukturen, Muskel- und Fettgewebe sowie Aussagen zur Geometrie gemacht 

werden. Das Gerät arbeitet dabei mit einer Strahlenquelle von 58 kV und emittiert eine 

schmalbandige Röntgenlinie bei 37 keV. Die Dosisleistung einer Messung ist kleiner als 

2μSv. Zur Qualitätssicherung wurde einmal in der Woche eine Kalibrierung mit dem 
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mitgelieferten Standardphantom durchgeführt. Die in der Literatur und von der Firma 

Stratec geforderten Grenzwerte dieser Messung wurden zu jeder Zeit eingehaltenen.  

 
Abbildung 3: Querschnittsbild am 4%- und 65-% Messort des Unterarms 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Am Messort 4 % proximal der Referenzlinie wurde die trabekuläre Dichte (trabecular 

density) und Fläche gemessen. Der Messpunkt 65 % proximal der Referenzlinie dient zur 

Beurteilung des kortikalen Knochens sowie der einzelnen Muskel- und Weichteilbereiche. 

Zunächst wurden die Gesamtfläche des Radius (bone CSA), die Summe aus Knochenanteil 

und Markraum, sowie die Muskel- (muscle CSA) und Fettfläche beurteilt. Innerhalb des 

Knochens wurde die kortikale Dichte (cortical density) und Fläche (cortical area) sowie die 

kortikale Dicke (cortical thickness) und die Markraumfläche (marrow area) beurteilt. Als 

weitere geometrische Parameter wurden Innen- und Außendurchmesser des Radius 

gemessen. Zudem wurde der BMC als Wert der Knochenmasse in Gramm pro Millimeter 

Querschnittsfläche, vergleichbar der DEXA-Messmethode, und der polare Steifigkeitsindex 

SSI beurteilt, der unabhängig von einer Verdrehung des Armes ist. Die Software kalkuliert 

die Stabilität des Knochens in Bezug auf Biegung oder Verdrehung durch Kalkulation des 

polaren Flächenträgheitsmoments. 
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QCT 
 

Bei gravierenden Veränderungen des Knochens bzw. vor Beginn spezifischer Therapien 

kann außerdem eine QCT der Wirbelsäule sinnvoll sein. Die QCT der Wirbelsäule ist bei 

modernen CT-Geräten mit einer Strahlenexposition von ca. 70 µSv verbunden. Normdaten 

wurden in den USA erhoben, sie sind auf Geräte verschiedener Hersteller adaptierbar, doch 

ist die Verfügbarkeit von Normdaten insgesamt schlechter, sodass die Beurteilbarkeit eher 

intraindividuell bei Verlaufsmessungen gegeben ist. Problematisch bleibt dabei die relativ 

hohe Strahlenexposition. 

 

Ultraschall 
 

Verschiedene Ultraschallgeräte, mit denen an unterschiedlichen Orten des Skeletts 

gemessen wird, sind im Einsatz. Diese Technik ist theoretisch insbesondere für pädiatrische 

Anwendungen sehr interessant, weil keine Strahlenbelastung auftritt und die Messzeit meist 

nur sehr kurz ist. Es ist allerdings zu beachten, dass diese Technik nicht den 

Knochenmineralgehalt misst, sondern wahrscheinlich von geometrischen Parametern des 

Knochens einschließlich der Größe/Kortikalisdicke stark beeinflusst wird (32-34). In 

unseren Untersuchungen wurde ein DBM Sonic 1200/E der Firma Igea, Italien benutzt, das 

die Ultrasehallgeschwindigkeit durch die proximale  Phalanx der Finger misst. Das Gerät ist 

mit einer Schiebelehre (Kaliber) ausgestattet, auf der Ultraschallmessköpfe montiert sind. 

Das Kaliber wird quer um die distale Metaphyse der proximalen Phalanx des jeweiligen 

Fingers positioniert, so dass der Finger sich genau zwischen den Messköpfen befindet 

(Abbildung). 

 

 
Abb. 4: Positionierung des Kalibers; Abbildung aus (28) 

 

Mit der Schiebelehre wird die Distanz zwischen Ultraschallsender und –empfänger mit 

einer Genauigkeit von 0,01 mm gemessen, dieser Abstand entspricht der Fingerdicke. 
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Der Ultraschallsender sendet ein Signal mit der Frequenz von 1,25 MHz und einer 

Impulsbreite von 102,4 microsec (Igea DBM Sonic 1200/E Bedienungsanleitung Rev 1.3 

1998). Im Ultraschallempfänger wird durch das Empfangen des Signals eine Spannung 

induziert. 

Die Laufdauer des Signals durch den Finger ist die Zeit vom Senden des Impulses bis das 

Empfangssignal eine bestimmte SpannungsAmplitude (2mV) zum ersten Mal 

überschreitet. Aus Abstand s und Laufdauer t wird die Schallgeschwindigkeit Ad-SOS 

berechnet (Ad-SOS s/t), welche amplitudenabhängig ist, deshalb Amplitude dependent 

Speed Of Sound (Ad-SOS). Das Empfangssignal kann auf einer angeschlossenen 

Zentralmesseinheit betrachtet werden. Es hat einen charakteristischen Verlauf. Die 

Zentralmesseinheit überträgt die Messdaten an einen PC, der diese in einer Datenbank 

speichert. 

Das Gerät hat einen internen Wert für die die Schallgeschwindigkeit durch 

Weichteilgewebe von 1570 m/s, dieser wird von der gemessenen Geschwindigkeit durch 

den gesamten Finger abgezogen. Damit soll die Ad-SOS der wahren Geschwindigkeit durch 

das Knochengewebe näherkommen. Die Weichteilgeschwindigkeit kann auch individuell 

bei jedem einzelnen Patienten gemessen werden. Um Abweichungen von der Norm 

erkennen zu können, wurden die Messwerte mit einem Referenzkollektiv verglichen (35). 

Rohrschneider et al. ermittelten altersspezifische Normwerte für das Igea Gerät an 606 

Jungen und 591 Mädchen im Alter von 3 bis 17 Jahren (35). 

 
Muskelkraft 

 

Die im pQCT gemessene Muskelquerschnittsfläche korreliert gut mit der Muskelkraft. 

Insofern kann sie als Surrogat für die Muskelkraft dienen. Die Korrelation von 

Muskelquerschnittsfläche und Knochenfläche (bzw. BMC) erlaubt die Differenzierung in 

einen primären versus einen sekundären Knochenverlust. Dasselbe gilt für das Verhältnis 

von Muskelmasse und Knochenmasse in der DEXA-Ganzkörpermessung (30). 

Die Bestimmung der Muskelkraft mit Handdynamometern ist ebenfalls möglich und 

evaluiert. Bei kleineren Kindern ist diese Methode allerdings mit einer größeren 

Fehlerbreite behaftet und insgesamt stark von der Mitarbeit des Kindes abhängig. Eine 

lokale Arthritis kann bei JIA die Bedienung schmerzbedingt zusätzlich erschweren (18). 

Für eine wirkliche funktionelle Diagnostik ist eine isometrische Muskelkraftmessung, wie 

sie mit den Handdynamometern möglich ist, nur bedingt geeignet. Im Alltag treten Kräfte 
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im Allgemeinen in der Bewegung, also als Vektor, auf. Neben der reinen Muskelkraft ist 

auch die Leistung wichtig, also die Frage, in welcher Zeit der Patient seine Kraft 

zielgerichtet einsetzen kann (Kraft x Weg = Arbeit und Arbeit/Zeit = Leistung). Solche 

Messungen von Muskelkraft und Leistung waren bisher kaum mit vertretbarem technischen 

Aufwand möglich. In letzter Zeit sind allerdings Messgeräte entwickelt worden, die die 

Bestimmung der genannten Parameter im klinischen Alltag erlauben (36,37). Für unsere 

Untersuchungen wurde eine Bodenreaktionsmessplatte, der Leonardo MechanographTM der 

Firma Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Deutschland verwendet. 

Das Grundprinzip hierbei ist, dass die Kraft, die ein Körper auf die Platte ausübt (statisch 

oder in Bewegung) gemessen und über die Zeit aufgezeichnet wird. Zusammen mit dem 

Gewicht des Körpers lassen sich dann verschiedene Parameter der Muskelfunktion wie 

Kraft, Geschwindigkeit (durch Umformung der Gleichung Kraft in N = kg*m/s2) und 

Leistung (Kraft mal Geschwindigkeit) bestimmen. Diese Technik wird auch als 

Mechanographie bezeichnet. Der Leonardo MechanographTM besteht aus zwei symmetrisch 

angeordneten Kraft-Mess-Platten, die das Gerät in eine linke und rechte Hälfte aufteilen. 

Jede dieser Messplatten enthält vier Sensoren, die Kräfte messen können. Die 

Resonanzfrequenz jeder Platte beträgt 150 Hz. Die Signale der Sensoren werden mit einer 

Frequenz von 800 Hz erfasst und an einen Computer übermittelt, der die Berechnungen 

vornimmt. (36)  

 

Zweibeinsprung oder “Single two-legged jump (S2LJ)”  

Der S2LJ ist ein vertikaler Sprung mit beiden Beinen aus stehender Position bei dem eine 

Ausholbewegung der Arme erlaubt ist. Aus mehreren Sprüngen wird der Sprung mit der 

höchsten Sprunghöhe selektiert (38,39). Dieser ist der in Studien am besten validierte 

Sprungtyp um die maximale Leistung der unteren Extremität zu bestimmen (40). Die 

maximale Leistung wird zum Zeitpunkt kurz vor dem Abheben zum Sprung erreicht und 

wird relativ zum Körpergewicht angegeben (maximale Leistung/Körpergewicht). 

Außerdem kann die Sprunghöhe, Geschwindigkeit und Effizienz bestimmt werden. Die 

Effizienz im Rahmen der mechanograpischen Messungen ist ein Parameter, der die 

Leistung in Bezug zur Beschleunigung und damit der benötigten Kraft setzt. In der 

menschlichen Bewegung ist es wünschenswert, eine bestimmte Leistung mit der niedrigst 

möglichen Kraft zu erreichen, weil dies weniger Ermüdung garantiert (41,42). 
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Einbeinsprung oder “Multiple one-legged hop (M1LH)” 

Beim Einbeinsprung auf der Leonardo-Platte treten höhere Kräfte als beim Zweibeinsprung 

auf, insofern wird dieser Sprungtyp zur Bestimmung der maximalen Kraft verwandt. 

Außerdem wird beim M1LH auch die Steifigkeit der Muskulatur des Beines berechnet (43). 

Die Maximalkraft beim Sprung wird ebenfalls relativ zum Körpergewicht angegeben (44).  

 

Juvenile Idiopathische Arthritis 
 

Die juvenile idiopathische Arthritis wird definiert als Arthritis eines oder mehrerer Gelenke 

mit Beginn vor dem 16. Geburtstag, einer Mindestdauer von 6 Wochen, unklarer Ätiologie, 

sowie dem Ausschluss anderer, sich mit ähnlicher Symptomatik präsentierender 

Erkrankungen. Sie ist die häufigste chronisch-entzündliche rheumatische Erkrankung im 

Kindes- und Jugendalter. Angaben zu deren Inzidenz und Prävalenz weisen eine erhebliche 

Variation auf. Nach bevölkerungsbezogenen Untersuchungen liegt die 

Erkrankungshäufigkeit der chronischen Arthritis zwischen 100 und 400 pro 100.000 

Kindern (45-48). Für europäische Bevölkerungen kann eine Neuerkrankungsrate der JIA 

von etwa 10 pro 100.000 Kinder <16 Jahre und Jahr sowie eine Erkrankungshäufigkeit von 

100 pro 100.000 angenommen werden. 

 
Subtypen der JIA 

 

Nach der ILAR-Klassifikation (49) werden die Patienten einer von sieben verschiedenen 

Kategorien zugeordnet: 

1) Die systemische Arthritis definiert als Arthritis mit Fieber (intermittierend, Dauer 

mindestens 2 Wochen) und der Anwesenheit von mindestens einem weiteren 

Kriterium: flüchtiger erythematöser Hautausschlag, generalisierte 

Lymphknotenvergrößerung, Hepato- und/oder Splenomegalie, Serositis 

2)  Die Oligoarthritis definiert als Arthritis von 1 – 4 Gelenken innerhalb der ersten 

6 Erkrankungsmonate mit zwei Subkategorien: 

a) der persistierenden Oligoarthritis, die im gesamten Krankheitsverlauf 1 – 4 

betroffene Gelenke aufweist und 

b) der erweiterten (extended) Oligoarthritis die nach den ersten 6 

Erkrankungsmonaten > 4 betroffene Gelenke hat. 

3)  Die Rheumafaktor (RF) -negative Polyarthritis definiert als Arthritis in > 4 
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Gelenken während der ersten 6 Erkrankungsmonate und dem fehlenden Nachweis 

des RF, 

4)  Die RF-positive Polyarthritis definiert als Arthritis in >4 Gelenken während der 

ersten 6  Erkrankungsmonate und einem positiven Test auf RF (mindestens 2-mal 

im Abstand von 3  Monaten), 

5)  Die Psoriasisarthritis definiert als Arthritis und Psoriasis oder Arthritis und 

mindestens zwei der folgenden Kriterien: Daktylitis; Nagelveränderungen 

(Tüpfelung oder Onycholyse) oder Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades, 

6)  Die Enthesitis-assoziierte Arthritis definiert als Arthritis und Enthesitis (d. h. 

Entzündung am Knochenansatz von Sehnen, Bändern, Gelenkkapseln oder Faszien) 

oder Arthritis mit mindestens zwei der folgenden Kriterien: Druckschmerz über den 

Iliosakralgelenken und/oder entzündlicher Rückenschmerz lumbosakral; HLA-B27-

Nachweis; Junge mit Erkrankungsbeginn >6 Jahre; akute (symptomatische) 

anteriore Uveitis; ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, 

Sakroiliitis bei entzündlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore 

Uveitis bei einem Angehörigen ersten Grades,  

7)  Die undifferenzierte Arthritis definiert als Arthritis, die keiner oder mehr als einer 

Kategorie zugeordnet werden kann.  

 
Prognose 
 

Insbesondere bei Patienten mit längerer Dauer der aktiven Erkrankung können 

Folgeschäden der JIA auftreten. Am häufigsten handelt es sich dabei um Gelenkschäden 

(50. 51) aber auch extra artikulare Folgeschäden wie Folgen einer begleitenden Uveitis, 

Knochen- und Muskelmasseminderungen sowie Wachstumsstörungen. Trotz einer 

Abnahme dieser Komplikationen durch die Einführung neuerer Medikamente sind 

Folgeschäden nach wie vor ein wichtiger Aspekt in der Betreuung dieser Patienten. 

 

Cystische Fibrose 
 

Die Cystische Fibrose (CF) ist eine angeborene systemische Störung der sekret-

produzierenden exokrinen Drüsen und ist durch eine progrediente Verschlechterung der 

Lungenfunktion gekennzeichnet. Es ist die häufigste autosomal rezessiv vererbte 

Erkrankung und betrifft ca. 1:2.500 Neugeborene (52). Da es sich um eine generalisierte 

Erkrankung handelt, sind neben der Lunge weitere Organe, wie das Pankreas, die Leber und 
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der Bewegungsapparat betroffen. Die Progredienz der Erkrankung führt neben der 

respiratorischen Insuffizienz zu den häufig schon im Kindes- und Jugendlichenalter 

auftretenden Komplikationen im gastrointestinalen und orthopädischen Bereich.  

Bei Patienten mit CF wird bereits bei Jugendlichen gehäuft ein pathologischer 

Knochenverlust bis hin zu Frakturen vor allem der Wirbelkörper und der Rippen beobachtet 

(53). Frakturen in diesem Bereich verursachen eine kritische Einschränkung der ohnehin 

schon beeinträchtigten Lungenfunktion.  

Mögliche Gründe sind die Erkrankung selbst (Entzündungsaktivität), die mangelnde 

körperliche Leistungsfähigkeit (fehlende muskuläre Kraft und Leistung), die mangelnde 

Aufnahme von Nahrungssubstraten zum Knochenaufbau und –erhalt, medikamentöse 

Therapien, insbesondere die Gabe von Glucocorticoiden und hormonelle Störungen 

(verzögerte Pubertät, sekundärer Hyperparathyreoidismus). 

Interessanterweise findet sich der Knochenverlust bei CF insbesondere im Bereich der 

Wirbelsäule und der Rippen und korreliert mit einer erniedrigten Muskelmasse, während 

das periphere Skelett weit weniger häufig betroffen ist (54,55). Damit scheint eine generelle 

Knochenstoffwechselstörung infolge Resorptionsstörungen, Zytokinwirkungen oder 

medikamentöser Therapien als Erklärung für den Knochenverlust nicht auszureichen. Die 

klinischen Befunde bei CF-Patienten mit einer Überblähung des Thorax und einer hohen 

Steifigkeit im Bereich der Wirbelsäule weisen vielmehr auf die fehlende muskuläre Kraft 

als eine wesentliche Ursache des Knochenverlustes hin. Es besteht also ein Circulus 

vitiosus, bei dem es im Rahmen der Überblähung und fehlenden Beweglichkeit im 

Thoraxbereich mit eingeschränkter Lungenfunktion zu einem Knochenverlust bis hin zu 

Frakturen kommt, der dann zu einer weiteren Einschränkung der Beweglichkeit und noch 

schlechteren Lungenfunktion führt. Genau hier besteht ein Ansatzpunkt für ein gezieltes 

muskuläres Training zur Verbesserung der Beweglichkeit und zur Prävention des 

Knochenverlustes bzw. dem Wiederaufbau von Knochen. Sekundär kann dadurch auch eine 

bessere Lungenfunktion erreicht werden.   

Die genannten klinischen Befunde stimmen mit den oben erwähnten Modellen überein, die 

das Skelettsystem zunehmend als integralen Teil der muskuloskelettalen Einheit 

beschreiben. Insofern bietet sich die Cystische Fibrose als Erkrankung an, bei der durch ein 

gezieltes Muskeltraining eine Verbesserung sowohl der Muskelfunktion als auch der 

Knochenmasse erreicht werden könnte.  
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Fragestellung und Zielsetzung 
 

Das Ziel der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten war es, die bei der 

JIA bestehenden Veränderungen des Skelettsystems genauer zu charakterisieren als dies 

zuvor erfolgt war. Die zugrundeliegende Überlegung war, dass nur über eine detaillierte 

Messung von Parametern des Knochenmaterials (Dichte) und der Knochengeometrie eine 

sinnvolle Beurteilung der tatsächlich vorliegenden Veränderungen möglich ist. Eine solche 

detaillierte Analyse würde auch eine pathogenetische Einordnung in die zugrunde 

liegenden Faktoren einschließlich des Einflusses der Muskulatur auf die beobachteten 

Veränderungen erlauben. Dies würde außerdem eine Überprüfung von Modellen zum 

Zusammenhang von Knochen und Muskel, wie von Harold Frost postuliert, ermöglichen. 

Wegen ihrer besonderen Krankheitslast wurden außerdem noch Wirbelkörperfrakturen bei 

Kindern mit rheumatischen Erkrankungen, die Kortison erhalten, in einer 

Längsschnittstudie untersucht. Schließlich sollten das Verhalten des Systems unter der 

externen Zufuhr von Wachstumshormon sowie seine gezielte Beeinflussbarkeit über ein 

Muskeltraining beurteilt werden. Aufgrund theoretischer Überlegungen zu möglichen 

Problemen der Gelenkbelastung bei JIA wurde hierfür eine andere chronische Erkrankung, 

die cystische Fibrose ausgewählt.  

 

Die konkreten Fragestellungen waren wie folgt: 

 

1) Inwieweit sind die bis dato bei der JIA nicht untersuchten Messmethoden 

Ultraschall und pQCT in der Lage, Knochenveränderungen bei der JIA zu 

charakterisieren? 

 
2) Welche Veränderungen der Knochendichte im trabekulären und kortikalen 

Knochen sowie der Knochengeometrie bestehen bei der JIA? 

 
3) In welchem Prozentsatz treten Wirbelkörperfrakturen bei Kindern mit 

rheumatischen Erkrankungen, die eine Cortisontherapie beginnen auf und was sind 

die Prädiktoren dieser Frakturen? 

 
4) Bestehen Unterschiede der Knochendichte oder –geometrie bei Kindern mit JIA, 

die eine Wachstumshormontherapie bekommen zu Kindern ohne diese Therapie? 
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5) Ist die Mechanographie mit der Leonardo Messplatte eine zuverlässige Methode zur 

Messung der Muskelfunktion? 

 
6) Wird ein gezieltes Muskeltraining mit einer Ganzkörper-Vibrationsplatte toleriert, 

hat ein solches Training einen messbaren Einfluss auf die Muskelfunktion und 

Parameter des Knochens am peripheren Skelett und/oder der Wirbelsäule? 
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Eigene Arbeiten 
 
Messmethoden und Befunde JIA 
 

In einem ersten Schritt wurde untersucht, welche Veränderungen am Skelettsystem bei der 

JIA vorliegen. Die bis dahin existierenden Arbeiten hatten ausschließlich die DEXA 

Methode verwendet, die einen Mangel an Knochenmasse nahelegte, allerdings eine 

differenzierte Analyse der verschiedenen Knochenkompartimente nur eingeschränkt 

zuließ. 

Die erste vorgestellte Arbeit untersucht die Möglichkeit, bei der JIA vorhandene 

Skelettveränderungen mittels einer Ultraschallmessung an den Phalangen zu untersuchen. 

Die Ultraschall-gestützte Bestimmung der Skelettveränderungen, die bei einem Mangel an 

Knochenmasse auftreten schien interessant, weil die Methode ohne jede Strahlenbelastung 

auskommt und auch insgesamt relativ einfach anzuwenden war. Im Gegensatz zu der auf 

Röntgenstrahlung basierenden Messverfahren wie DEXA und QCT kann die 

Ultraschallmessung nicht den Knochenmineralgehalt erfassen und ist somit keine 

klassische Methode zur Osteoporose-Messung. Dennoch bestand die Frage, ob sich 

Surrogatparameter zuverlässig mit dieser Methode messen ließen, und ob diese 

Surrogatparameter, wie z.B. die Zeitdauer, die das Ultraschallsignal braucht um den 

Knochen zu durchqueren, sinnvolle Aussagen zum Zustand des Skelettsystems bei 

Patienten mit einer chronischen Erkrankung wie der JIA erlauben. Trotz der relativ 

einfachen Anwendung wurde außerdem große Sorgfalt bei der Messung und der Analyse 

der Daten verwendet; so wurde das für die Studie eingesetzte Gerät zum Beispiel in einem 

Ringversuch mit einem Standardphantom geeicht, um mögliche Abweichungen der 

Messergebnisse, die mit dem für die Studie verwendeten Gerät auftreten könnten zu 

erfassen und zu korrigieren. Da alle Messergebnisse mit Normdaten verglichen wurden 

schien eine solche Korrektur essentiell für eine korrekte Berechnung des individuellen 

Messwertes.   

Eine wesentlich komplexere Messmethode wurde in der zweiten und dritten Arbeit mit der 

pQCT verwendet. Die zweite Arbeit ist die erste Publikation, die Knochenveränderungen 

bei JIA mit dieser Methode untersucht und damit erstmalig eine differenzierte Beurteilung 

der Veränderungen hinsichtlich Knochendichte (getrennt nach kortikalem und 

trabekulärem Knochen) und Geometrie erlaubt. Außerdem schien es sinnvoll, neben einer 

Querschnittsuntersuchung die Veränderungen auch im Verlauf zu beurteilen, weil Faktoren 

wie die akute Entzündung im Gelenk, systemische Entzündung sowie Medikamente ja 
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durchaus einen Einfluss auf die Knochenveränderungen haben konnten, sich diese 

Einflüsse im Krankheitsverlauf aber möglicherweise veränderten. 
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Wirbelkörperfrakturen  

  

Eine zunehmende Anzahl an Studien zeigt, dass Glukokortikoide eine entscheidende Rolle in 

der Pathogenese des sekundären Knochenverlustes bei chronischen Erkrankungen des 

Kindesalters (56-58) spielen. Obwohl die Glukokortikoide deutliche, negative Auswirkungen 

auf den Skelett-Stoffwechsel (59) haben, sind diese bei der Behandlung von  

Kindern mit rheumatischen Erkrankungen nicht vollkommen verzichtbar. Es gibt  

Schätzungen bei Erwachsenen, dass bis zu 50% der Patienten, die langfristig (länger als 1 

Jahr) Glukokortikoide einnehmen, eine Osteoporose entwickeln und ein hoher Prozentsatz 

dieser Patienten auch pathologische Frakturen erleidet (60). Während eine Reihe von Studien 

die problematische Wirkung von Glucocorticoiden auf die Knochengesundheit bei Kindern 

und Jugendlichen zeigen (56, 58, 61-63), gibt es kaum prospektive Daten zur pädiatrischen 

Steroid-induzierten Osteoporose (SO) . Ein evidenzbasiertes Verständnis der SO bei Kindern 

ist aber für die Entwicklung von Präventions-und Therapiestudien sowie der Etablierung 

einer evidenzbasierten klinischen Praxis entscheidend.   

  

Bisher wird ein kritischer Verlust an Knochenmasse bei Kindern mit rheumatischen 

Erkrankungen meist nach pathologischen Frakturen oder im Zusammenhang mit  

Rückenschmerzen  diagnostiziert.  Ggf.  wird  dann  auch  mit  knochenerhaltenden  

Medikamenten, wie Bisphosphonaten therapiert. Eine Früherkennung ist unter diesen 

Bedingungen oft nicht möglich. Idealerweise würden Risikopatienten aber frühzeitig 

identifiziert und dann eine pathogeneseorientierte Therapie eingeleitet.   

  

In der im Folgenden vorgestellten Längsschnittstudie wurde versucht, diese Lücke zu 

schließen. Es handelt sich um eine kanadische prospektive, multizentrische Studie an die der 

Autor beteiligt ist. Das Ziel dieser Studie ist es bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen, 

die eine Osteoporosetherapie beginnen, den natürlichen Verlauf des Auftretens von 

Wirbelkörperfrakturen zu beschreiben und die prädisponierenden Faktoren zu identifizieren. 

Außerdem soll untersucht werden, inwieweit das Potenzial für eine Erholung besteht.   

Die Hypothese war, dass bei Glucocorticoid-behandelten Kindern mit rheumatischen 

Erkrankungen die Knochenmasse nicht im normalen Tempo aufgebaut wird und Defizite der 

Knochenmasse in einer Dosis und Therapiedauer abhängigen Weise auftreten.  Außerdem 

haben wir erwartet, dass die Frakturhäufigkeit entsprechend dem Verlust an Knochenmasse 

ansteigt.  
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Die primäre Fragestellung war, wie groß der Knochenverlust gemessen mit DEXA für den 

ganzen Körper, die Hüfte und die Lendenwirbelsäule ist. Die Messungen erfolgen alle 6 

Monate. Das Auftreten von Frakturen wurde mittels seitlichen Röntgenaufnahmen der 

Wirbelsäule bestimmt.  

  

Die sekundären Fragestellungen waren,  

  

1. ob es eine Glucocorticoid Schwellendosis gibt, oberhalb derer mit erheblichen Defiziten 

der Knochenmasse zu rechnen ist,   

2. ob es möglich ist, die Frakturwahrscheinlichkeit entsprechend des Verlustes an  

Knochenmasse zu bestimmen,   

3. das Ausmaß der Restitution der Knochenmasse nach Absetzen der 

GlucocorticoidTherapie einschließlich der Frage, ob die Erholung alters- und/oder 

pubertätsphasenabhängig ist.   
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Befunde bei JIA-Patienten unter Wachstumshormongabe 
 

Im Rahmen der JIA wird gehäuft eine Wachstumsverzögerung beobachtet. Patienten mit 

den polyartikulären und systemischen Formen der JIA sind besonders betroffen. Sowohl 

inflammatorische Zytokine als auch Glucocorticoide (GCs) sind ursächlich beteiligt, unter 

anderem durch eine Interaktion mit der Wachstumshormon(GH)-insulin-like growth 

factor-Achse (64).  

Bereits in der Erstbeschreibung der systemischen JIA durch Sir G.F. Still im Jahr 1897 

wurde die Wachstumsverzögerung beschrieben (65). Im Jahr 1956 berichteten Ansell und 

Bywaters im Zusammenhang der Wachstumsverzögerung bei Kindern mit JIA, dass die 

Aktivität der Erkrankung und die Verwendung von GCs die wichtigsten Ursachen von 

Wachstumsstörungen waren (66). Selbst bei Patienten, die keine signifikanten Dosen von 

Glucocorticoiden erhielten, ist eine Wachstumsretardierung beobachtet worden. Daten aus 

einer Langzeitstudie, die fast bis zur Endgröße durchgeführt wurden, zeigten eine 

Korrelation zwischen dem Krankheits-Subtyp, der Dauer der Erkrankung und der Schwere 

der Wachstumsverzögerung. Patienten mit systemischer JIA zeigten im Mittel einen 

Größenverlust in Höhe von 0,55 Standardabweichungen und Patienten mit polyartikulärer 

JIA sogar 0,7 Standardabweichungen (67). In einer jüngeren Studie an Patienten mit 

systemischer JIA, die über mehr als 9 Jahre verfolgt wurden, berichteten Liem und 

Rosenberg über einen Abfall der Größe von einem Ausgangswert von im Mittel  +0,4 SD 

auf -1,8 SD, dabei wurde die Wachstumsverzögerung etwa 2 Jahre nach Krankheitsbeginn 

sichtbar (68, 69). 

 

Kleinwuchs im Erwachsenenalter 

Die extremste Ausprägung der Wachstumsverzögerung ist ein Kleinwuchs im 

Erwachsenenalter. Retrospektive Daten zeigen, dass fast 11% der Patienten mit JIA eine 

endgültige Höhe unterhalb der 3. Perzentile hatten. Alle diese Patienten litten an einer 

polyartikulären JIA. Prädispositionsfaktoren waren die Verwendung von systemischen 

Glucocorticoiden und die Dauer der aktiven Erkrankung (64). 

Eine retrospektive Analyse der Wachstumsentwicklung bei 24 Patienten mit systemischer 

JIA zeigte einen mittleren Größenverlust von 2,7 SD während der GC-Behandlung, die 

positiv mit der Dauer der Therapie korrelierte. Nach Absetzen der GC zeigte sich bei 70% 

der Patienten ein Aufholwachstum, dennoch hatten 87% der Patienten eine endgültige 

Größe unterhalb ihrer Zielgrösse (64). 
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Die teilweise signifikante Wachstumsverzögerung stellt bei einem Teil der Patienten mit 

JIA eine Indikation zur Wachstumshormongabe dar. Neben der Frage der 

Wachstumsentwicklung unter Wachstumshormongabe ist dabei auch der Aspekt der 

Entwicklung der Body–Composition einschließlich der Muskelmasse sowie der 

Knochenmasse und -geometrie interessant. 

  

In der folgenden Arbeit wird deshalb der Frage nachgegangen, wie sich die Knochenmasse 

und die Muskelmasse bei JIA unter einer Wachstumshormongabe entwickeln. Die 

genannten Parameter wurden mittels pQCT am Unterarm in einer prospektiven Studie 

mehrfach gemessen. Die vorgestellte Arbeit beschreibt die Ergebnisse bei Erreichen der 

Endgröße. 
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Cystische Fibrose und Ganzkörpervibration 
 
Die Cystische Fibrose als Erkrankung sowie die assoziierten Probleme des 

Muskelskelettsystems wurden bereits in der Einleitung beschrieben. In der hier 

vorgestellten Arbeit wurde die Tolerabilität der Ganzkörpervibration bei jungen 

Erwachsenen mit Cystischer Fibrose überprüft. Außerdem wurde untersucht, inwieweit ein 

sechsmonatiges Ganzkörpervibrationstraining messbare Einflüsse auf das zentrale und 

periphere Skelett sowie die Muskelfunktion zeigt. Die Studie wurde an jungen Erwachsenen 

durchgeführt, weil es sich um eine der ersten Studien in diesem Bereich handelte und aus 

ethischen Gründen eine primäre Anwendung an Kindern nicht angezeigt erschien. 

 

Ganzkörpervibrationstraining 
 

Mit dem GalileoTM steht ein Trainingsgerät zur Verfügung, das die Prinzipien eines 

effektiven muskulären Trainings auf sehr konzentrierte Weise umsetzt (70-72). Basierend 

auf den Ergebnissen von Tiermodell-Studien, die das anabole Potenzial mechanischer 

Stimuli, wie der hochfrequenten vertikalen Vibration, auf die Dichte und Festigkeit des 

Knochens zeigten, wurden mit dem Ziel der Osteoporoseprävention einige randomisierte 

Studien durchgeführt. Es konnte gezeigt werden, dass bei postmenopausalen Frauen nach 

einem 6-monatigen vertikalen hochfrequenten Training nicht nur die Muskelkraft in der 

Behandlungsgruppe signifikant verbessert war, sondern auch die Knochendichte im Bereich 

des Schenkelhalses signifikant zugenommen hatte (70). Eine weitere Studie an 70 Frauen 

zeigte eine effektive Verhinderung postmenopausalen Knochenverlustes an Wirbelsäule 

und Femur nach einem 12-monatigen Training (73). 

Die erstmalige Anwendung des Trainingsprinzips bei Kindern mit Cerebralparese zeigte 

auch hier den knochenaufbauenden Effekt der mechanischen Stimulation mit Zunahme der 

volumetrischen trabekulären Knochendichte (vTBMD) an Tibia und Wirbelsäule (74). Bei 

geriatrischen Patienten wurde nach einem Vibrationstraining mit dem Galileo Home Plus 

sowohl eine positive Beeinflussung der Körperbalance, als auch eine hochsignifikante 

Verbesserung im chair-rising-Test, als Indikator für eine Zunahme der Muskelleistung, 

gezeigt (75). Ein erheblicher Zugewinn an Lebensqualität sowie verbesserte Gangsicherheit 

und Körperbalance nach 10-minütigem täglichen Vibrationstraining über 3 Wochen im 

Vergleich zur Nichtbehandlungs-Gruppe, wurde bei Bewohnern eines Seniorenheims 

gemessen (76). 
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Eine Studie zur Wirkung oszillierender Intervention auf Muskelkraft und Knochendichte 

bei gesunden Erwachsenen zeigte ebenfalls, dass das Vibrationstraining einen wirksamen 

Trainingsreiz darstellt und zur schnellen Erhöhung von Knochenmasse und Muskelkraft 

führt. Aufgrund der Ergebnisse wird gefolgert, dass diese Methode möglicherweise zur 

Prävention und Therapie von Osteoporose geeignet ist (77). Signifikante 

trainingsassoziierte Seiteneffekte wurden in keiner der Studien beobachtet. 

 

Das in unsere Studie verwendete GalileoTM Trainingsgerät ist eine Wippe, die sich mit einer 

Frequenz zwischen 12 und 30 Hz und einer einstellbaren Amplitude sinusförmig 

seitenalternierend auf und ab bewegt. Der Proband kann sich durch verschiedene 

Körperpositionen auf der Wippe positionieren und entsprechend die vibratorischen Stimuli 

in unterschiedliche Regionen/Muskelgruppen des eigenen Körpers einleiten.  

Es ist das einzige verfügbare Gerät, das die Wipp-Bewegung nahezu unabhängig vom 

Köpergewicht absolut gleichförmig durchführt. Der Muskel reagiert mit Kontraktionen. Die 

ausgelöste Bewegungskette entspricht den physiologischen, seitenalternierenden 

Muskelreaktionen beim Gehen und Laufen. Die Wirbelsäule wird intensiv in das Galileo-

Training mit einbezogen, da sie in physiologischen Muskelketten mit den Beinen verbunden 

ist. Grundsätzlich lockern niedrige Frequenzen zwischen 5 - 15 Hz die Muskulatur und 

ermöglichen so Dehnung bzw. erhöhen die Beweglichkeit und vermindern Schmerzen. 

Hohe Frequenzen zwischen 18 und 30 Hz steigern primär durch intensive reflektorische 

Stimulation die Muskelleistung und bewirken sekundär einen Knochenaufbau. 

Kontraindikationen der Anwendung bestehen bei frischen Thrombosen, frischen Frakturen 

(< 6 Wochen), akuter Arthritis, Schwangerschaft, Nieren/Gallensteinen, Epilepsien und 

Implantaten. Umgekehrt wird das Training auch von alten Menschen und Patienten mit 

chronischen Erkrankungen, selbst nach Herztransplantationen, gut toleriert (79). Das 

Galileo-Trainingsgerät ist ein zugelassenes Medizinprodukt, eine CE Kennzeichnung und 

TÜV-Zertifikat liegen vor. Als Nebenwirkungen des niedrigfrequenten Vibrationstrainings 

(bis 28 Hz) wurden Hautrötungen, Schwellung, Ödembildung und Juckreiz im Bereich der 

Knöchel beobachtet. In seltenen Fällen konnte eine prätibiale Periostreizung festgestellt 

werden. Als Ursache eines kurzzeitigen diastolischen Blutdruckabfalls wird eine vermehrte, 

reversible muskuläre und kutane Durchblutung bei extremem Training angesehen. Eine 

wesentliche kardiovaskuläre Belastung war auch bei Training bis zur Erschöpfung (junge, 

gesunde Probanden) nicht messbar (78, 79). Einige Patienten beschrieben nach Übungen 
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muskelkaterähnliche Beschwerden. Alle Nebenwirkungen waren innerhalb kurzer Zeit 

rückläufig, sofern die Übungen korrekt ausgeführt wurden. 

 

Messung Knochenmasse und Muskelfunktion 
 
Für die Messung von Parametern der Knochendichte und –geometrie wurde am peripheren 

Skelett die pQCT und an der Wirbelsäule die QCT verwendet. Die Muskelfunktion wurde 

mit der Leonardo-Mechanographie bestimmt.  

 67 



 68 



 69 



 70 



 71 



 72 



 73 



 74 



 75 



 76 



Reliabilität der Leonardo-Mechanographie 
 

Die Leonardo-Mechanographie zeigt Potential in ihren Möglichkeiten zur differenzierten 

Analyse der Muskelfunktion. Um ihren Einsatz als Messinstrument in wissenschaftlichen 

Studien - insbesondere multi-zentrischen Verlaufsstudien - zu rechtfertigen, ist allerdings die 

Frage der Reliabilität der Methode von entscheidender Bedeutung. Während die Genauigkeit 

der Messungen bei wiederholten Messungen eines einzelnen Anwenders bereits publiziert 

war (41), gab es bisher keine Daten zur Vergleichbarkeit der Messungen unterschiedlicher 

Anwender. Die hier vorgestellte Arbeit hatte das Ziel, die Vergleichbarkeit der Messungen 

durch unterschiedliche Anwender bei derselben Testperson zu untersuchen. 
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Diskussion 
 

Knochenveränderungen bei JIA / Messmethoden 
 

Eingeleitet durch die Einführung von Methotrexat in die Therapie der JIA in den 80-er 

Jahren des vergangenen Jahrhunderts und nochmals entscheidend beschleunigt durch die 

Erweiterung der Therapiemöglichkeiten mittels der Klasse der sogenannten Biologika 

haben sich die Therapieergebnisse der JIA entscheidend gewandelt (51). Damit hat sich 

auch der Blick auf die Therapieziele erweitert. Während früher ein signifikanter Anteil der 

Therapieanstrengungen in die Anfertigung von orthopädischen Hilfsmitteln floss, ist 

mittlerweile eine relativ gute Kontrolle der Krankheits-Aktivität für einen signifikanten 

Prozentsatz der Erkrankten möglich. Damit kommt dem Vermeiden anderer 

Komplikationen eine gesteigerte Bedeutung zu. Bereits seit vielen Jahren ist bekannt, dass 

Kinder mit kinderrheumatologischen Erkrankungen einschließlich der JIA in einem hohen 

Prozentsatz an sekundärem Knochenverlust bis hin zu Frakturen leiden. Dabei deutete sich 

auch an (80-82), dass diese Probleme keineswegs ein ausschließliches Problem früherer 

Dekaden mit möglicherweise unzureichender Medikation und einem relativ intensiven 

Einsatz von Glucocorticoiden waren. Unklar war allerdings, wie diese Veränderungen 

genau aussahen. Diese Frage wurde zusätzlich durch die relativ unkritische Anwendung der 

DEXA Methode erschwert. Obwohl diese Methode die Knochenmasse misst, wird sie oft 

als Knochendichtemessung oder Bone Mineral Densitometry bezeichnet. Damit wird 

automatisch gefolgert, dass ein erniedrigter Messwert eine erniedrigte Knochendichte 

repräsentiert, die Frage, ob sich diese Veränderungen eher im kortikalen oder trabekulären 

Knochen finden und inwieweit Veränderungen der Knochengeometrie bestehen, ist damit 

nicht beantwortbar. Dies ist insbesondere angesichts der Tatsache bemerkenswert, dass 

Julius Wolff bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts den Zusammenhang von Knochenform 

und –funktion erkannte und Harold Frost in den 60-er Jahren des vergangenen Jahrhunderts 

auf den Zusammenhang von Muskelfunktion, Knochenaufbau und –erhalt hingewiesen hat.  

Zu Beginn meiner Arbeiten stand deshalb die Frage, inwieweit es neuere Messmethoden 

gibt, die eine differenzierte Untersuchung des Skelettsystems (und der Muskulatur) bei der 

JIA erlauben würden. Insbesondere die ultraschallbasierten Messmethoden schienen 

potentiell interessant, weil sie ohne Strahlenbelastung und mit einer relativ kurzen 

Messdauer auskommen, was vor allem bei jüngeren Kindern für eine gute Kooperation 

wichtig ist. 
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In dieser Arbeit wird eine Messmethode an den Phalangen vorgestellt (83). Diese Methode 

war unter anderem gewählt worden, weil ein großes Referenzkollektiv zur Verfügung stand. 

Es zeigte sich allerdings, dass diese Methode nicht in der Lage war, Patienten, die mit hoher 

Wahrscheinlichkeit Auffälligkeiten insbesondere der Knochengeometrie aufweisen, zu 

identifizieren. Vielmehr waren die Ergebnisse für alle Erkrankungsgruppen normal und 

auch Patienten, die einen Befall der Fingergelenke aufwiesen, hatten normale 

Messergebnisse. Dass die gemessenen Patienten sehr wohl Veränderungen ihres 

Skelettsystems hatten, zeigten die Vergleichsmessungen mittels pQCT. In den pQCT 

Untersuchungen bestanden bei den Patienten vor allem Veränderungen der 

Knochengeometrie. Die pQCT Messungen wurden zwar am Radius durchgeführt, während 

die Ultraschallmessungen an den Phalangen erfolgten, dennoch liegen beide Messorte im 

Bereich der oberen distalen Extremität und es besteht kein Anhalt dafür, dass eine 

Osteopenie isoliert am distalen Radius auftritt (allerdings stärker ausgeprägt sein kann im 

Bereich des trabekulären Knochen bei Befall des Handgelenkes). Dies legt den Schluss 

nahe, dass die Phalangen entweder kein geeigneter Messort zur Erfassung der 

Knochenveränderungen sind oder die Ultraschallmethodik nicht geeignet ist, die 

Veränderungen zu identifizieren. Eine direkte Vergleichsmessung am selben Messort wurde 

in dieser Studie nicht durchgeführt. Für die Phalangen sind andere Messmethoden wie die 

digitale Radiogammometrie mittlerweile publiziert, aber diese Methodik kam in dieser 

Studie nicht zur Anwendung. Vergleichsmessungen mit der DEXA wären aus 

methodischen Gründen ebenfalls problematisch gewesen, weil die fehlende 

Differenzierbarkeit des kortikalen und trabekulären Knochens und insbesondere der 

kortikalen Knochendicke in der DEXA einen direkten Vergleich mit den pQCT 

Ergebnissen nicht erlaubt hätten.  

Die einzige signifikante Korrelation der Ultraschallergebnisse bestand mit dem Alter der 

Probanden und damit der zunehmenden Fingerdicke. Die Gründe für den Mangel an 

Sensitivität bezüglich der Knochenveränderungen liegen möglicherweise in den 

physikalischen Charakteristika der eingesetzten Ultraschallwellen. Trifft Ultraschall in den 

hier eingesetzten Frequenzen auf den Knochen, wird aufgrund des hohen 

Impedanzunterschiedes des Knochens zum Weichgewebe ein signifikanter Anteil der 

Ultraschallenergie reflektiert oder absorbiert. Ein Teil der Ultraschallwelle wird auch am 

kortikalen Knochen entlang geleitet. Eine wirkliche Transmission der Ultraschallwelle 

durch den Knochen findet wahrscheinlich nur zu einem kleinen Teil statt (84). Das hier 

eingesetzte Gerät der Firma Igea misst vor allem die Geschwindigkeit, die die Schallwelle 
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braucht, um auf der anderen Seite des Knochens empfangen zu werden. Andere Geräte 

messen zusätzlich die Absorption der Ultraschallwelle in Form der „Broad band ultrasound 

attenuation“ oder BUA. Dem liegt die Vorstellung zugrunde, dass insbesondere ein 

Knochen mit erniedrigter Mineraldichte eine geringere Absorption zeigen würde (85, 86). 

Allerdings ist mit dieser Methode keine Differenzierung der Dichte in verschiedenen 

Kompartimenten (kortikaler und trabekulärer Knochen) möglich, vielmehr mischen sich die 

beiden Kompartimente am Messort an den Phalangen, aber auch zum Beispiel am 

Calcaneus. Außerdem ist keine Differenzierung der Knochengeometrie möglich. 

Stattdessen werden die Messergebnisse entscheidend von der Größe des Knochens 

beeinflusst. Beim Erwachsenen kann so eine relativ kleine Person mit vollkommen 

normalem Knochen einen niedrigeren (und möglicherweise scheinbar pathologischen) 

Messwert haben, als eine groß gewachsene Person. Auch bei Kindern, die im Rahmen des 

Wachstums und zusätzlich beeinflusst durch den Reifegrad (und chronische Erkrankungen) 

erhebliche Variationen der Körpergröße aufweisen, scheinen ultraschallgestützte 

Messverfahren nur bedingt geeignet. Dies gilt in gleicher Weise auch für Messparameter 

wie die BUA. Ultraschallmessungen des Knochens haben sich in der klinischen Diagnostik 

und in den Empfehlungen der Fachgesellschaften dementsprechend bisher nicht 

durchgesetzt (87,88). Unsere Arbeit mit dem IGEA 1200 war die erste Arbeit bei Patienten 

mit JIA, die sich mit dieser Methode kritisch auseinandergesetzt hat und den fraglichen 

Nutzen der Messergebnisse beleuchtet hat. Nachfolgende Arbeiten haben versucht, über 

andere in der Ultraschallmessung erhobene Parameter wie die „Energie“ der empfangenen 

Ultraschallwelle, gemessen als Fläche unter der aufgezeichneten Kurve, Informationen zum 

Zustand des beschallten Knochens zu erhalten (89). In dieser letztgenannten Studie, die 

Untersuchungen an Patienten mit Cerebralparesen und JIA durchgeführt hat, wurden 

Hinweise gefunden, dass diese neueren Parameter Patienten mit skelettalen Veränderungen 

möglicherweise identifizieren können. Allerdings zeigte auch diese Untersuchung die starke 

Abhängigkeit von der Körpergröße und die Ergebnisse stehen im Widerspruch zu anderen 

publizierten Daten sowohl für die JIA als auch die Cerebralparesen (83, 90). 

Im Gegensatz zu den Ultraschallmessverfahren zeigte das pQCT, eine auf Röntgenstrahlung 

basierende Messmethode, entscheidende Vorteile bei der Analyse des Skelettsystems im 

Rahmen der JIA. Zum ersten Mal war eine differenzierte Analyse von Knochendichte und 

Knochengeometrie möglich, noch dazu mit einer Methode, die ohne signifikante 

Strahlenbelastung auskommt und auch bei jüngeren Kindern mit ihrer relativ kurzen 

Messdauer durchgeführt werden konnte. Für unsere Untersuchungen haben wir den 
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Unterarm gewählt, weil es sich hierbei um einen bereits zur damaligen Zeit etablierten 

Messort handelte für den gute Messwerte an einer großen, vergleichbaren Gruppe gesunder 

Kinder etabliert waren (91). Die vorhandenen Messwerte erlaubten nicht nur einen 

Vergleich nach Lebensalter, sondern ebenso nach Körpergröße. Die Analysen wurden mit 

beiden Vergleichsparametern durchgeführt, weil es insbesondere bei den geometrischen 

Parametern wie der Kortikalisdicke durchaus zu Unterschieden bei unterschiedlicher 

Körpergröße aber gleichem Lebensalter kommen kann. Um einen möglichen Einfluss der 

Knochenreifung auszuschließen, wurden nur Patienten ohne Reifungsverzögerung 

eingeschlossen. Schließlich wurden nur Patienten mit aktiver Arthritis eingeschlossen, um 

eine möglichst homogene Gruppe zu bekommen. Bei einer Gruppe, die ausschließlich aus 

Patienten in Remission oder einer gemischten Population bestehen würde, müsste mit einer 

starken Heterogenität gerechnet werden. Es wäre zu erwarten, dass Patienten mit einem 

eher milden Krankheitsverlauf überrepräsentiert wären, weil die Wahrscheinlichkeit einer 

Remission in dieser Gruppe höher ist (50, 51). Außerdem ist in der Gruppe der in 

Remission befindlichen Patienten mit einer hohen Heterogenität zu rechnen, für diese 

Gruppe würden sich Patienten, die bereits seit vielen Jahren in Remission sind ebenso 

qualifizieren wie Patienten, die sich erst seit wenigen Monaten im Remission befinden und 

möglicherweise noch eine subklinisch aktive Erkrankung mit einem möglichen baldigen 

Wiederaufflackern der Erkrankung zeigen. Selbstverständlich ist eine gewisse Heterogenität 

auch in einer Gruppe von Patienten mit aktiver Erkrankung möglich, sowohl in der Anzahl 

der aktiven Gelenke als auch in den verabreichten Medikamenten, allerdings wurde diese 

Heterogenität zumindest zum Teil durch die Analyse nach Subgruppen kompensiert.  

Im Ergebnis konnten wir in unserer Studie (92) zum ersten Mal zeigen, dass die 

wesentlichen Veränderungen bei der JIA in der Knochengeometrie und nicht der –dichte 

bestanden. Insbesondere die kortikale Dicke war deutlich vermindert, was das gehäufte 

Auftreten von Frakturen in peripheren Röhrenknochen (80) gut erklärt. Die kortikale Dichte 

dagegen war normal. Wie Schönau et al (30) betonen, handelt es sich bei Erkrankungen wie 

der JIA primär nicht um eine Knochenstoffwechselerkrankung bzw. Osteomalazie. Insofern 

ist bei genauerer Überlegung auch gar keine Veränderung der Dichte zu erwarten. Selbst die 

Gabe von Glucocorticoiden verändert nicht die Materialdichte selbst, sondern hat ihren 

Effekt auf die Menge an Knochen bzw. induziert einen gesteigerten Abbau und damit - wie 

hier gezeigt - zum Beispiel eine dünnere Kortikaliswand. Ein interessanter Befund war, dass 

es insbesondere durch einen endostalen Abbau, wie er auch bei Immobilität gesehen wird, 

zu der dünneren Kortikaliswand gekommen war. Teilweise bestand aber ein insgesamt 
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vergrößerter Querschnitt des Knochens, so dass trotz geringerer Kortikalisdicke eine 

erhöhte Stabilität bzw. ein erhöhtes Flächenträgheitsmodul resultierten. Dieser Befund 

wurde in der Verlaufsstudie (93) sogar noch deutlicher, bei der insbesondere in der Gruppe 

der polyartikulären JIA eine weitere Zunahme dieses Knochenquerschnittes gezeigt werden 

konnte. Nachfolgende Arbeiten sowohl am Unterarm (94) als auch am Unterschenkel (95, 

96) haben unsere Ergebnisse bestätigt. Die Arbeit von Bechtold et al (94) zeigte ähnliche 

Veränderungen der Knochendichte und -geometrie. Allerdings hatten die Patienten in dieser 

Arbeit eine dünnere Kortikalis, aber keine Zunahme des Gesamtquerschnittes. Dies ist 

möglicherweise durch die Tatsache zu erklären, dass ein hoher Anteil der Patienten bei 

Bechtold et al (94) eine signifikante Wachstumsverzögerung zeigten und damit einen 

insgesamt kürzeren und dünneren Knochen hatten. Die Arbeiten von Felin und Burnham 

(95, 96) an der Tibia zeigen ebenfalls keine periostale Expansion. Allerdings hatten z.B. in 

der Arbeit von Burnham et al (96) zum Untersuchungszeitpunkt nur 29 % der Probanden 

eine aktive Arthritis. In unserer Arbeit zeigten sich sowohl in der Querschnitts- als auch in 

der Verlaufsarbeit diese Befunde insbesondere bei schwerer betroffenen (polyartikulären) 

Patienten, und es ist deswegen durchaus vorstellbar, dass sich diese Veränderungen in einer 

insgesamt weniger akut kranken Probandengruppe weniger deutlich zeigen. 

Neben der detaillierten Beschreibung der Knochenveränderungen an sich stellt sich, wie in 

der Einleitung erwähnt, auch die Frage nach der Ätiologie dieser Veränderungen. Es 

handelt sich bei der JIA primär nicht um eine Knochenstoffwechselerkrankung bzw. 

Osteomalazie, sondern um einen sekundären Knochenverlust (30). Dieser Verlust könnte 

durch die systemische Entzündungsaktivität (13,14), spezifische Behandlungsmethoden wie 

insbesondere die Glucocorticoide oder die generalisierte oder lokale Immobilität induziert 

werden (8,10). In Querschnittsuntersuchungen sind diese Fragen der Ätiologie nie mit 

letzter Sicherheit zu klären. Dennoch ist es bemerkenswert, dass in unserer Untersuchung 

neben den Veränderungen der Knochengeometrie auch ein deutlicher Verlust an 

Muskelquerschnittsfläche zu finden war, der eng mit der Muskelkraft korrelierte. Dieser 

Verlust an Muskelfläche war noch ausgeprägter, als die Veränderungen der 

Knochengeometrie. Bedingt durch die erniedrigte Muskelquerschnittsfläche und –kraft 

wirken geringere Kräfte auf den Knochen, was gemäß dem Mechanostat Modell (10) zu 

einem Knochenverlust führt. Unsere Daten belegten zum ersten Mal die 

pathophysiologische Relevanz dieses Modelles bei der JIA. Die Muskelquerschnittsfläche 

an Extremitäten mit aktiv entzündeten Gelenken war signifikant stärker erniedrigt als an 

Extremitäten ohne aktive Arthritis. Dies zeigt einerseits wie Immobilität bzw. Schonhaltung 
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zu einem ausgeprägten lokalen Muskelverlust und damit einhergehenden Knochenverlust 

führen. Andererseits fand sich auch bei Patienten ohne lokale Arthritis am Messarm ein 

signifikanter Muskelverlust, vermutlich durch eine im Rahmen der JIA generell erniedrigte 

körperliche Aktivität. Weitere Aspekte der Muskel-Knocheninteraktion werden im 

Abschnitt Muskeldefizite diskutiert. Die Frage der systemischen Entzündungsaktivität 

wurde in unserer Studie nicht untersucht. Ein möglicher Einfluss der lokalen 

Entzündungsaktivität zeigte sich allerdings in der deutlich erniedrigten trabekulären 

Knochendichte, die sich ausschließlich an Extremitäten mit Arthritis fand. Diese Arthritis 

bestand fast ausschließlich am Handgelenk und der Messort für die trabekuläre 

Knochendichte liegt in direkter Nachbarschaft zum entzündeten Handgelenk. Bezüglich des 

möglichen Einflusses von Glucocortocoiden wurden im direkten Vergleich von Patienten 

mit und ohne Glucocorticoiden keine signifikanten Unterschiede und damit kein Beleg für 

einen direkten Effekt zumindest in unserer Patientgruppe gefunden. Wie in der Arbeit 

diskutiert, könnte dies allerdings auch an der insgesamt sehr kleinen Zahl an Patienten, die 

Glucocorticoide erhielten, liegen. Die Glucocorticoiddosen waren auch nicht sehr hoch. 

Dass Glucocorticoide, insbesondere in höheren Dosierungen, sehr wohl einen Effekt auf 

den Knochen haben können, zeigt sich in unserer Arbeit zu den Wirbelkörperfrakturen und 

wird weiter unten diskutiert. 

 
Unter methodologischen Gesichtspunkten ist abschließend noch der Hinweis von Burnham 

et al (96) zu diskutieren, dass der in unserer Arbeit beschriebene Befund einer relativ zur 

Muskelquerschnittsfläche erhöhte Knochenanteil, nicht unbedingt zutrifft. In dieser Analyse 

wird die Knochenquerschnittsfläche zur Muskelfläche in Beziehung gesetzt. Im Prinzip 

wird ein Proband mit gesunden Kindern des Referenzkollektivs verglichen, die dieselbe 

Muskelquerschnittsfläche haben. In einem zweiten Schritt wird dann die 

Knochenquerschnittsfläche im Verhältnis zu dieser Muskelfläche betrachtet. Für die JIA 

Patienten gilt nun aber, dass sie durch den krankheitsbedingten Muskelverlust eine teilweise 

deutlich verringerte Muskelquerschnittsfläche haben und damit mit einer jüngeren Gruppe 

des Referenzkollektivs verglichen werden, deren Knochenquerschnittsfläche im Schnitt 

geringer ist als bei den älteren JIA Patienten. Damit wird deren Knochenquerschnittsfläche 

relativ hoch eingeschätzt. Wie oben ausgeführt hat dies wahrscheinlich zu einer 

Überschätzung des Verhältnisses geführt. Die mit dem Muskelverlust einhergehende 

Abnahme der Knochenquerschnittsfläche sollte dies allerdings teilweise kompensieren und 

das grundsätzliche Ergebnis eines sekundären Knochenverlustes wird auch bei 
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Burnham et al bestätigt.  

Ein weiterer interessanter Diskussionspunkt, der aus dem Vergleich der Arbeiten entspringt, 

ist die Frage, inwieweit die Knochendichte des kortikalen Knochens, die in unserer und der 

Arbeit von Bechtold als normal, in Felins und Burnhams Arbeit aber als leicht erhöht 

gefunden wurde, vom partiellen Volumeneffekt beeinflusst ist. Der partielle Volumeneffekt 

beschreibt die Tatsache, dass ein Bildpunkt oder Voxel nur dann als positiv gewertet wird, 

wenn es zu einem bestimmten Prozentsatz mit der gemessenen Substanz, hier also dem 

Knochen, ausgefüllt ist. Bei einer relativ dünnwandigen Kortikalis befindet sich ein höherer 

Prozentsatz dieser Voxel in einem Bereich, in dem sie nur teilweise ausgefüllt sind und 

damit nicht gemessen werden. In einem dickerwandigen Knochen wie der Tibia mag dieser 

Effekt weniger stark ausgeprägt sein als im Radius. Burnham argumentiert, dass dies 

möglicherweise zu einer niedrigeren Messung der kortikalen Dichte in unserer und 

Bechtold’s Arbeit geführt habe und dass die in Wirklichkeit erhöhte kortikale Dichte also 

als normal gemessen wurde. Ein stärkerer Einfluss des partiellen Volumeneffektes am 

Radius ist möglich, allerdings nicht gesichert, zumal die Kortikalisdicke ja auch mit dem 

Alter stark schwankt und ein signifikanter Anteil der Probanden in den beiden Arbeiten der 

oberen Extremität im Jugendalter war. Burnham et al argumentieren, dass die bei ihnen 

gemessene höhere Kortikalisdichte durch den geringeren Knochenumsatz eines inaktiven 

Knochens zustande komme. Im aktiven Knochen kann die Knochendichte durch den 

höheren Knochenumsatz und den damit höheren Anteil eines jüngeren und noch 

unvollständig mineralisierten Knochens paradoxerweise niedriger sei. Der beobachtete 

Unterschied zwischen den Radius-basierten und Tibia-basierten Arbeiten wäre aber auch 

durch eine insgesamt niedrigere körperliche Aktivität erklärbar, bei der zum Beispiel die 

untere Extremität weniger benutzt wird, die obere Extremität allerdings durch notwendige 

Verrichtungen des täglichen Lebens immer noch stärker gebraucht wird.  

Insgesamt dokumentiert unsere pQCT Arbeit vollkommen neue Befunde bei der JIA, die 

eine differenziertere Betrachtung der skelettalen Veränderungen erlauben. Zusammen mit 

dem Nachweis des entscheidenden Einflusses der Muskulatur und den nachfolgenden 

Arbeiten von Bechtold, Felin und Burnham unterstützte diese Arbeit den sich vollziehenden 

Paradigmenwechsel im Verständnis des Muskel Skelettsystems bei der JIA und chronischen 

Erkrankungen insgesamt. Die in der Einleitung vorgestellten Modelle von Julius Wolff und 

Harold Frost zum Verhältnis von Muskulatur und Knochen wurden durch die praktischen 

Messungen bei der JIA bestätigt. 

Ein Element, das allen bisherigen Arbeiten zum Muskelskelettsystem bei der JIA fehlt, egal 
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mit welcher Methode sie durchgeführt wurden, ist die direkte histologische Analyse mittels 

„bone morphometry“. Eine solche Analyse würde detailliertere Informationen zu den 

zellulären und molekularen Mechanismen liefern und außerdem eine sehr genaue Analyse 

der morphologischen Veränderungen erlauben. Die notwendigen Knochenbiopsien sind 

allerdings eine relativ invasive Methode (97) und zum gegenwärtigen Zeitpunkt sind diese 

Daten nicht verfügbar. 

Die in unseren Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse sind mittlerweile in den 

klinischen Alltag eingeflossen, sie haben direkte Aufnahme in die Empfehlungen der 

kinderrheumatologischen Fachgesellschaft in Deutschland gefunden (87, 88). 

 

Muskeldefizite 
 

Eine weitere Erkenntnis aus der Verlaufsuntersuchumg (93) ist, dass sowohl 

Knochenveränderungen als auch Defizite des Muskelquerschnittes bei Patienten in 

klinischer Remission bestehen bleiben. Es ist theoretisch möglich, dass eine subklinische 

Inflammation dafür verantwortlich ist, allerdings könnte es auch sein, dass die körperliche 

Aktivität selbst in Phasen der Remission erniedrigt bleibt. Die Beantwortung der Frage ist 

wichtig, weil die klinische Betreuung der Patienten mit JIA möglicherweise eine gezielte 

Beeinflussung der Muskelfunktion einschließen sollte. Um die Frage der Muskelfunktion 

und persistierender Muskeldefizite wissenschaftlich fundiert zu beantworten bedarf es einer 

prospektiven Studie, die Krankheitsaktivität einschließlich molekularer Parameter, 

körperliche Aktivität, Muskelfunktion und Knochen/Muskelmessungen im Verlauf bei neu 

diagnostizierten Patienten bestimmt. Eine solche Studie ist unter Beteiligung des Autors 

mittlerweile begonnen (98). Genauere Ergebnisse werden allerdings erst in einigen Jahren 

verfügbar sein.   

 

Glukokortikoide und Frakturen 
 

Wie oben ausgeführt ist die Ätiologie der sekundären Osteoporose bei chronischen 

Krankheiten multifaktoriell, dabei spielen die Krankheitsaktivität, die Muskelschwäche, 

Ernährung, Glukokortikoide und andere osteotoxische Medikamente eine Rolle. Selbst ein 

einzelner Faktor, wie die Verabreichung von Glucocorticoiden hat einen komplexen 

Einfluss auf den Knochen und den Knochenstoffwechsel. Glucocorticoide fördern die 

Apoptose von Osteoblasten und Osteozyten und das Überleben von Osteoklasten (59, 60). 
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Zusätzlich führt eine Glucocorticoidgabe zu verminderter Kalziumabsorption im Darm und 

reduziert die renale tubuläre Kalziumreabsorption, was zu einer negativen Kalziumbilanz 

führt (60). Die Muskulatur sowie die Wachstumsfugen sind weitere Ziele eines 

Glucocorticoid-Überschusses und die langfristige Verabreichung kann zu einer Myopathie 

(99) sowie einer Hemmung des Wachstums (100) führen, wodurch zwei wichtige 

mechanische Faktoren (Muskel-und Knochenwachstum und die damit assoziierten Kräfte), 

die normalerweise die Knochenbildung fördern, beeinträchtigt sind. Der Knochenschwund 

bei Erwachsenen mit steroidinduzierter Osteoporose (SO) scheint biphasisch zu verlaufen 

mit einem steilen Abfall in den ersten 6 bis 12 Monaten der Therapie, gefolgt von einem 

langsameren, aber nachhaltigen Verlust in den Folgejahren (101,102). Bei Erwachsenen mit 

SO wird andererseits auch eine Restitution der Knochenmasse nach Absetzen der 

Glucocorticoid-Therapie, mit einer gleichzeitigen Reduzierung der Frakturgefahr 

beobachtet (103,104). In der pädiatrischen Literatur gibt es Arbeiten, die (56) zeigen, dass 

die größte Reduktion der Knochenmasse bei Kindern mit Leukämie ebenfalls während der 

ersten 6 Monate der Chemotherapie auftritt, ähnlich dem Glucocorticoid-Effekt, der bei 

Erwachsenen gesehen wird. Auch im Tierversuch wurde die Frage der Dauer und Intensität 

der Glucocorticoidexposition untersucht (105). Dabei zeigten 5 Wochen alte Kaninchen 

nach einer Hochdosis Dexamethasontherapie eine deutliche Abnahme der Knochenmasse 

an der Tibia. Nach Absetzen des Dexamethasons erfolgte eine komplette Erholung in einem 

Alter von 16 Wochen (105). Diese Daten zeigen, dass ein starker, aber vorübergehender 

Insult in Form von Glucocorticoiden in der Kindheit die Knochenfestigkeit nicht dauerhaft 

beeinträchtigen muss, weil ein Großteil des Skeletts im Rahmen des Wachstums ersetzt bzw. 

neu gebildet wird. Auf der anderen Seite kann eine langfristige Exposition, insbesondere im 

etwas höheren Alter, zu dauerhaften Schäden führen (106).  

Die klinisch auffälligste Manifestation eines Knochenverlustes, insbesondere vor dem 

Hintergrund einer Glucocorticoidgabe, ist die Fraktur. Periphere Frakturen treten 

wahrscheinlich bei rheumatologischen Erkrankungen mit oder ohne Glucocorticoidgabe 

gehäuft auf (80,81). Die zitierten Untersuchungen sind aber allesamt Querschnittsstudien 

oder auf der Basis von Patientendatenbanken durchgeführt. Die klinisch besonders 

relevanten Frakturen an der Wirbelsäule waren bis dato auch nur in Querschnittsstudien 

untersucht worden (107, 108), die eine hohe Rate solcher Frakturen erwarten lassen, wobei 

nicht alle Frakturen symptomatisch sind. Das Problem der Querschnittstudien ist, dass 

sowohl der Zeitpunkt der Frakturen als auch ursächliche Faktoren nur ungenügend erfasst 

werden können. Außerdem ist es möglich, dass manche Frakturen gar nicht diagnostiziert 
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werden. Demgegenüber erlaubt eine Verlaufsstudie, insbesondere mit einer regelmäßigen 

und gezielten Suche nach Frakturen, eine präzisere Bestimmung der tatsächlichen 

Frakturinzidenz einschließlich der Risikofaktoren. Auch das Auftreten im zeitlichen Verlauf 

ist wichtig zur Ableitung einer Risikoabschätzung und der Entwicklung von Richtlinien 

zum klinischen Monitoring. 

Die hier vorgestellte Studie (109) ist die erste prospektive Untersuchung zur Inzidenz von 

Wirbelkörperfrakturen nach dem Beginn einer Glucocorticoid Therapie. Im Rahmen der 

Gesamtstudie wurden Patienten in drei Kategorien untersucht: Rheumatologische 

Erkrankungen, Nephrotisches Syndrom und Leukämien. Die oben genannte (109) Arbeit 

beschreibt die Ergebnisse bei Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen ein Jahr nach 

Beginn der Glucocorticoid-Therapie. Diese Patienten hatten unterschiedliche 

rheumatologische Erkrankungen, allerdings befanden sich alle in einer Phase mit aktiver 

Erkrankung und die Frage der Studie war der Einfluss einer Therapie mit Glucocorticoiden 

auf die Knochenmasse an der Wirbelsäule und das Auftreten von Wirbelkörperfrakturen. 

Die Einschlusskriterien bezüglich des Beginns einer Therapie mit Glucocorticoiden waren 

streng gefasst und Probanden konnten ausschließlich innerhalb von 30 Tagen nach Beginn 

der Glucocorticoid-Ttherapie in die Studie eingeschlossen werden. Somit ist trotz 

unterschiedlicher Grunderkrankungen die Untersuchung des Einflusses einer 

Glucocorticoidgabe möglich. Die Bestimmung der Wirbelkörperfrakturen erfolgte mit einer 

sehr strikten Methodik. Prävalente und inzidente Frakturen wurden auf dem seitlichen 

Röntgenbild mittels der Genant Methode (109) diagnostiziert. Alle Röntgenaufnahmen 

dieser multizentrischen Studie wurden zentral von zwei Radiologen unabhängig 

voneinander und ohne Kenntnis des klinischen Kontexts analysiert. Bei diskrepanten 

Befunden wurden die Bilder dann von einem dritten, sehr erfahrenen Radiologen analysiert, 

der die endgültige Einstufung vornahm. Die Wahl der DEXA als Methode zur 

Knochenmassebestimmung erfolgte vor dem Hintergrund der breiten klinischen 

Anwendung dieser Methode. Dies ist für die pQCT derzeit noch nicht der Fall. Da es 

erklärtes Ziel der Studie ist, Prädiktoren für den Knochenmasseverlust sowie eventuell 

auftretender Frakturen für den klinischen Alltag zu entwickeln, schien die Wahl der DEXA 

als Methode zur Knochenmassebestimmung adäquat. Zusätzlich erlaubt die DEXA im 

Gegensatz zur pQCT Messungen an der Wirbelsäule und damit unmittelbar am Ort der in 

dieser Studie untersuchten Frakturen. Als dreidimensionale Methode an der Wirbelsäule 

käme lediglich die QCT in Frage, die mit einer recht hohen Strahlenbelastung verbunden ist 

und damit insbesondere für Verlaufsmessungen bei Kindern nicht unproblematisch ist.  
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Die DEXA Messungen wurden  sorgfältig analysiert, um insbesondere einen Einfluss 

verminderter Körpergröße im Rahmen einer Wachstumsverzögerung zu korrigieren. In 

jüngerer Zeit wurde allerdings darauf hingewiesen (29), dass auch die Projektionsrichtung 

der DEXA einen Einfluss auf die Messergebnisse haben kann (29) und dass möglicherweise 

eine seitliche Projektion unter Subtraktion des Processus Spinosus präzisere Messungen der 

Verhältnisse am Wirbelkörper erlaubt. Klassischerweise und auch in der hier vorliegenden 

Studie wird eine ap Projektion verwendet, die keine Subtraktion des Processus Spinosus 

erlaubt. In zukünftigen Studien mag deshalb eine seitliche Projektion durchaus von 

Interesse sein. 

In unserer Studie fanden sich bei 6% der Patienten im ersten Jahr nach Beginn der 

Glucocorticoidgabe Wirbelkörperfrakturen. Die meisten dieser Frakturen waren 

asymptomatisch, was eine Erfassung in der bisherigen klinischen Routine sehr 

unwahrscheinlich macht. Regelmäßige Wirbelkörperröntgenaufnahmen sind selbst bei 

pädiatrischen Risikopatienten oft nicht Routine, sondern erfolgen erst bei 

Rückenschmerzen. Dies ist auch ein limitierender Faktor bei vielen Querschnittsstudien 

(107). Die Frakturen waren mit ein Abfall der Knochenmasse und einem Anstieg des Body 

Mass Indexes assoziiert. In der statistischen Analyse zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten mit neu aufgetretenen Wirbelkörperfrakturen und solchen 

ohne neue Frakturen während des Beobachtungszeitraums lediglich für die 

Glucocorticoiddosis. Patienten mit Frakturen hatten eine deutlich höhere kumulative 

Glucocorticoiddosis als solche ohne Frakturen. Es fanden sich keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der körperlichen Aktivität oder der Krankheitsaktivität als Surrogat 

Parameter für die systemische Inflammation. Allerdings zeigte sich eine Tendenz zu einer 

deutlicheren Reduktion der Krankheitsaktivität im Beobachtungszeitraum bei Patienten, die 

keine Frakturen erlitten. Ein Einfluss der systemischen Inflammation ist damit möglich. 

Statistisch gesichert zeigten sich in dieser Studie dennoch insbesondere höhere 

Glucocorticoiddosen als signifikanter Prädiktor von Wirbelkörperfrakturen.  

Mittlerweile sind fertiganalysiserte Daten bis zu drei Jahren nach Beginn der 

Glucocorticoidtherapie als Abstract publiziert (110). In diesen Daten liegt der Schwerpunkt 

der Frakturen wie schon bei den Einjahresdaten im thorakalen Bereich und hier 

insbesondere bei T5-T8 mit einem weiteren Schwerpunkt bei T11-T12. Unabhängige 

signifikante Prädiktoren dieser Frakturen waren erneut die Glucocorticoiddosis, die 

Reduktion der Knochenmasse (BMD Z-score) und auch die Krankheitsaktivität erreichte in 

den Dreijahresdaten ein signifikantes Niveau (110). 
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Unter der relativ hochdosierten Glucocorticoidgabe lässt sich also neben dem direkten 

Effekt des Cortisons auch ein unabhängier Effekt der Krankheitsaktivität zeigen. Dennoch 

verlieren nicht alle Patienten in gleichem Maße an Knochen und in der Tat ist auch der 

höhere Verlust an Knochenmasse ein unabhängiger Prädiktor der Frakturen. 

Warum die teils dramatischen Verluste an Knochenmasse und die damit assoziierten 

Frakturen nicht bei allen Patienten in der gleichen Weise auftreten, und welche Faktoren 

hier entscheidend sind, ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt unklar. Zukünftige Studien werden 

sowohl genetische Faktoren als auch eine komplexe Analyse von Mediatoren des 

Knochenstoffwechsels und des Immunsystems beinhalten müssen, um hier Antworten zu 

finden.  

 

Klinische Konsequenzen 

 

Insgesamt haben die Ergebnisse der Arbeiten zu den Muskel-Knochen Defiziten und dem 

Auftreten von Wirbelkörperfrakturen Eingang in die klinischen Leitlinien gefunden und die 

klinische Praxis mit einem intensiven Monitoring von Risikopatienten beeinflusst (87,88). 

 

Wachstumshormon, Skelettsystem und Body Composition 
 

Eine Wachstumsverzögerung mit reduzierter Endgröße wird sowohl bei Glucocorticoidgabe 

als auch unter dem Einfluss von Krankheitsaktivität insbesondere bei der Gruppe der 

systemischen JIA beobachtet. Teilweise ist die Wachstumsverzögerung in diesen 

Erkrankungsgruppen natürlich auch dem kombinierten Effekt von Glucocorticoiden und 

krankheitsassoziierten Zytokinen geschuldet.  

Während in unserer Verlaufsstudie (93) eine Persistenz von negativen Veränderungen der 

Knochengeometrie und des Muskelquerschnittes zu beobachten war, konnte hier gezeigt 

werden, dass die Wachstumshormongabe sowohl einen Einfluss auf die Endgröße hatte als 

auch zu einer bemerkenswerten Korrektur der Knochengeometrie und 

Muskelquerschnittsfläche geführt hat. Die untersuchte Gruppe ist relativ klein, allerdings ist 

der Anteil der Patienten mit JIA, die eine Wachstumshormontherapie beginnen insgesamt 

sehr klein. Selbst in multizentrischen Studien ist es deshalb schwer, größere 

Untersuchungsgruppen zu etablieren.    

Die signifikante Wachstumsverzögerung dieser Patienten während der Pubertät ist 

vergleichbar mit retrospektiven Daten von Simon et al. (64). Basierend auf den aktuellen 
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Daten ist eine Wachstumsminderung bei etwa 10% der Patienten mit JIA immer noch ein 

Problem. Moderne Zytokinantagonisten haben einen positiven Einfluss, allerdings nicht 

bei allen Patienten. In einer Studie von Tynjälä et al. zeigten 10 von 36 Patienten mit 

polyartikulärer oder systemischer JIA eine verzögerte Wachstumsgeschwindigkeit vor und 

nach der Antitumor-Nekrose-Faktor-Behandlung (111).  

Die Behandlung mit Wachstumshormon zeigte in unserer Studie nicht nur einen Effekt auf 

die Endgröße, sondern auch einen noch deutlicheren Effekt auf die Body Composition der 

JIA Patienten. Die beobachtete Normalisierung des Muskelquerschnittes und der 

Knochenparameter sind von Bedeutung für die funktionellen Fähigkeiten und die 

zukünftige Knochenfestigkeit des Patienten. Darüber hinaus wird die Muskelfunktion als 

entscheidend für die Erhaltung und Wiederherstellung der Gelenk-Funktion betrachtet. Die 

Ergebnisse unterstreichen auch, dass die Muskel-Knocheneinheit bei diesen Patienten 

intakt ist, weil eine Normalisierung der Muskulatur mit einer Normalisierung der 

Knochenparameter einhergeht und unterstreichen damit die Schlussfolgerungen aus (30), 

die den Knochenverlust mit dem Muskelverlust in Beziehung gesetzt haben. Trotz nicht 

optimaler Endgröße ist es somit zu wichtigen Verbesserungen des Muskelskelettsystems 

gekommen. Die Normalisierung der Fettmasse ist ebenso wichtig, weil eine erhöhte 

Fettmasse ein erhöhtes Herz-Kreislauf-Risiko bedingen kann. Die Aufrechterhaltung einer 

normalen Körperzusammensetzung kann als ein wichtiger Endpunkt für eine optimale 

Behandlung von Patienten mit JIA betrachtet werden. 

 

Cystische Fibrose und Ganzkörpervibration 
 

Die Tolerabilität der Ganzkörpervibration war in unserer Studie trotz eines insgesamt sehr 

kranken Patientenkollektivs (zwei Patienten kurz nach Lungentransplantation) sehr gut, 

zwei Patienten hatten eine Arthritis bzw. eine Thrombose, doch keines dieser Ereignisse 

wurde in direktem Zusammenhang mit der Intervention gesehen. Die Arthritis verschwand 

trotz fortgesetzten Trainings und Thrombosen bei intravenösen Dauerkathetern treten bei 

Cystischer Fibrose auch ohne die Intervention gehäuft auf. Die Effekte auf die 

Muskelfunktion waren sehr variabel. Allerdings zeigten vor allem Patienten, die mit 

deutlichen Defiziten starteten, sehr eindrücklich Verbesserungen. Die direkten Effekte auf 

den Knochen gemessen sowohl mit pQCT als auch QCT waren gering, was möglicherweise 

dem Interventionszeitraum geschuldet ist, der mit 6 Monaten für messbare 

Knochenveränderungen zu kurz ist. Die trabekuläre und kortikale Dichte können teilweise 
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bei Interventionen sogar abnehmen, besonders wenn der Knochenstoffwechsel sehr inaktiv 

war, weil die Intervention ein gesteigertes Remodelling bewirkt, was mittel- und langfristig 

dann zu einem Aufbau von Knochen führt. Ein sehr inaktiver Knochen hat oft erniedrigte 

Remodelling Raten, damit weniger noch nicht mineralisierte Matrix und damit pro Einheit 

eine höhere Dichte. Diese erhöhten Dichtewerte gehen allerdings nicht mit einer 

gesteigerten Knochenqualität und –stabilität einher, vielmehr ist dieser Knochen oft eher 

spröder und bricht leichter, auch kleine Defekte werden schlechter repariert. Dies 

unterstreicht die Notwendigkeit, Messparameter des Knochens differenziert zu beurteilen.  

Insgesamt ist die Methode der Ganzkörpervibration geeignet, auch bei recht kranken 

Patienten zum Einsatz zu kommen.  

 
Reliabilität der Mechanographie 

 
In den in dieser Arbeit vorgestellten Studien wurde die Muskulatur meist anhand der 

Muskelquerschnittsfläche als Surrogatmarker analysiert. Angesichts des großen Einflusses 

der Muskulatur auf das Skelettsystem werden sich zukünftige Studien detaillierter mit der 

Muskulatur selbst befassen müssen und hier insbesondere der Muskelfunktion. Eine 

prospektive Studie (LEAP) zur Muskelfunktion und der Entwicklung des Skelettsystems in 

Abhängigkeit von der Krankheitsaktivität ist gegenwärtig in der Rekrutierungsphase (98, 

112). Wichtig für diese Studien ist eine Messmethode, die die verschiedenen Komponenten 

der Muskelfunktion detailliert und zuverlässig bei vertretbarer Belastung für den Patienten 

untersuchen kann. Die Leonardo-Mechanographie erfüllt diese Bedingungen und zeigt eine 

sehr gute Wiederholbarkeit der Messergebnisse für die verschiedenen Parameter (Kraft, 

Leistung, Geschwindigkeit). Sie übertrifft dabei andere traditionelle Messmethoden. 

Vorsicht ist bei verschiedenen Parametern, die die Maschine aus den Messgrößen berechnet, 

geboten. Während die Kernparameter Kraft und Leistung einen sehr geringen 

Variationskoeffizienten von meist ca. 1 % und immer unter 2.5 % sowohl bei wiederholten 

Messungen eines einzelnen Untersuchers als auch beim Vergleich der Messungen 

verschiedener Untersucher zeigten, konnten diese Werte für die Parameter Effizienz und 

Leistung bis zu 5 % betragen. Damit ist eine gewisse Vorsicht insbesondere bei der 

Interpretation von kleinen Unterschieden in Verlaufsmessungen geboten. Andererseits sind 

diese Parameter für die globale Betrachtung einer gesunden Muskelfunktion sehr interessant, 

weil sie gewissermaßen eine funktionelle Einordnung der Befunde erlauben. Über die 

isolierte Beurteilung eines Parameters, wie der Muskelkraft hinaus kann so beim Patienten 
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analysiert werden, inwieweit er in der Lage ist seine Muskulatur in optimaler Weise zu 

aktivieren. Dies schließt eine hohe Effizienz ein, also die bestmöglichste Leistung bei 

geringmöglichster Kraft und eine adäquate Steifigkeit, die eine bestmögliche Funktion der 

Muskelfilamente erlaubt. Die Berechnung dieser Parameter unterscheidet die Leonardo 

Mechanographie von anderen, verwandten Messmethoden, die ähnlich gute 

Variationskoeffizienten in der Messung gezeigt haben (113,114). Insgesamt sind diese 

Messmethoden zur Untersuchung der Muskelfunktion gut validiert.
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Zusammenfassung 

 

Ein Verlust an Knochenmasse bei kinderrheumatologischen Erkrankungen war seit 

längerem bekannt. Allerdings war es unklar, wie sich dieser Verlust in den verschiedenen 

Skelettregionen genau manifestierte. In den hier zusammengefassten Arbeiten konnte 

erstmals gezeigt werden, dass mittels der peripheren Computertomographie eine 

differenziertere Analyse des peripheren Skelettsystems möglich ist als mit Ultraschall-

basierten Methoden und auch der DEXA. Die Untersuchungen ergaben, dass die 

Veränderungen bei Kindern mit JIA am peripheren Skelett vor allem die Knochengeometrie 

des kortikalen Knochens betreffen. Es zeigte sich hauptsächlich eine erweiterte Markfläche 

mit einer zu dünnen Kortikaliswand. In direkter Nachbarschaft zu entzündeten Gelenken 

war auch die trabekuläre Knochendichte betroffen. Im Zusammenhang mit den 

Veränderungen der Knochengeometrie wurde auch eine deutlich erniedrigte 

Muskelquerschnittsfläche festgestellt. Dies legt nahe, dass die Knochenveränderungen 

zumindest zum Teil sekundär aufgrund eines Muskelverlustes im Rahmen der 

Grunderkrankung entstehen. Die beschriebenen Veränderungen bleiben bei einem hohen 

Prozentsatz der Patienten auch im Verlauf bestehen und unterstreichen die Notwendigkeit, 

Veränderungen der Muskulatur und des Knochens bei Patienten mit JIA zu überwachen, 

und gegebenenfalls therapeutische Maßnahmen zur Korrektur zu ergreifen. In diesem 

Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit Wachstumshormon zur 

Korrektur einer Wachstumsverzögerung im Rahmen der JIA aber auch zu einer 

Normalisierung der “Body Composition” und einer Normalisierung des 

Muskelquerschnittes sowie der Knochengeometrie führt. Diese positiven Entwicklungen 

wurden in einer Vergleichsgruppe ohne Wachstumshormongabe nicht beobachtet. 

Eine besonders schwere Konsequenz des Knochenverlustes stellt die Fraktur und hier 

insbesondere die Wirbelkörperfraktur dar, die vor allem unter Glucocorticoidgabe auftritt. 

In einer prospektiven Studie an Patienten mit rheumatologischer Grunderkrankung, die eine 

Therapie mit Glucocorticoiden begannen, konnte gezeigt werden, dass diese Frakturen in 

einem relevanten Prozentsatz auftreten und zwar in Lokalisationen, die spezifisch für das 

Kindesalter sind. Die Hälfte dieser Frakturen ist asymptomatisch und ein klinisches 

Monitoring ist somit essentiell. Prädiktoren sind insbesondere eine Abnahme der 

Knochenmasse und vorbestehende Wirbelkörperfrakturen.  

Eine neue Methode zur Beeinflussung der Muskelfunktion und auch der Knochenmasse ist 
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die Ganzkörpervibration. Diese Methode ist bisher aber vor allem bei Gesunden untersucht 

worden. Vor dem Hintergrund des Knochen- und Muskelverlustes bei chronischen 

Krankheiten wurde die Anwendbarkeit der Methodik bei einer Gruppe von relativ kranken 

Patienten mit Cystischer Fibrose untersucht. Es zeigte sich, dass die Ganzkörpervibration 

auch von Patienten mit erheblicher Morbidität bei Cystischer Fibrose gut toleriert wird. 

In zukünftigen Studien wird es schließlich wichtig sein, die Frage des Muskelverlustes und 

damit der Muskelfunktion detaillierter zu untersuchen. Dies kann dann helfen, 

entsprechende Interventionen zugunsten einer Verbesserung der Muskelfunktion 

evidenzbasiert einzuleiten. Unsere Studie zur Reliabilität der Messungen zeigt, dass die 

Leonardo-Mechanographie eine sehr detaillierte, präzise und verlässliche Methode zur 

Muskelfunktionsmessung ist, die auch im Kindesalter gut anwendbar ist. 
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