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Zusammenfassung  

Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) ist eine seltene autoinflammatorische 

Erkrankung des Knochens. Das klinische Bild der Erkrankung ist variabel, wobei Schmerzen 

und Osteoödem im MRT die Haupt-Charakteristika der Erkrankung darstellen. Die genaue 

Pathophysiologie ist bisher größtenteils ungeklärt. Die Aktivierung des angeborenen 

Immunsystems und die Überexpression von IL-1ß scheinen eine zentrale Rolle zu spielen. 

Ziel der Arbeit ist es, mögliche Veränderungen des Mikrobioms bei der CNO zu detektieren. 

Während bei anderen rheumatischen Erkrankungen, sowohl bei Kindern als auch bei 

Erwachsenen, erste Hinweise auf den Einfluss des Mikrobioms bei der Krankheitsentstehung 

und Therapie vorliegen, existieren für die CNO bisher keine humanen Daten zum 

Mikrobiom. 

Es wurden 20 Patienten (12 männlich, 8 weiblich, zwischen 3-13 Jahren) mit einem mittleren 

Alter von 10,3 Jahren untersucht. Zusätzlich wurden 36 Kontrollen untersucht. Dazu wurden 

Abstriche von zwei unterschiedlichen Stellen im Mund (Mitte und linke Seite der Zunge) zu 

zwei unterschiedlichen Zeitpunkten entnommen. Die Proben wurden mittels 16s r-RNA 

Sequenzierung untersucht: Die V4 Region der 16s Ribosomen-RNA wurde mittels PCR mit 

V4 spezifischen Primern amplifiziert, hiernach eine limitierte Zyklus-Amplifikation 

durchgeführt und in der Folge sequenziert. Mithilfe der Software „Qiime2“ wurden alpha- 

und beta-Diversitäten berechnet.  

Medikamenten-Gabe (meist nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)) hat einen 

signifikanten Einfluss auf das Mikrobiom (p < 0,02). Es zeigte sich außerdem ein 

signifikanter Unterschied zwischen den Patienten im Alter von 3-8 Jahren und 9-14 Jahren. 

Geschlecht und Erkrankungsaktivität zeigten bei der kleinen untersuchten Kohorte keinen 

signifikanten Einfluss auf das Mikrobiom. Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich 

zwischen den unterschiedlichen Abstrich-Orten (p < 0,01).  

Die vorliegende Arbeit zum Stellenwert des oralen Mikrobioms bei der CNO liefert erste 

Hinweise, dass Medikamente, die zur Behandlung der CNO eingesetzt werden, das 

Mikrobiom beeinflussen zu scheinen. Ebenso wird das Mikrobiom durch unterschiedliche 

Abstrich-Orte verändert.  
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Summary  
Chronic nonbacterial osteomyelitis (CNO) is a rare autoinflammatory bone disease. The 

disease’s clinical presentation is diverse, with pain and osteoedema on MRI being the main 

characteristics. The exact pathophysiology remains largely unexplained. The activation of 

the innate immune system and release of IL-1ß appear to play a central role. The objective 

of this study is to detect possible alterations of the microbiome in CNO. Whereas data on 

other child and adult rheumatic diseases show initial evidence for the influence of the 

microbiome regarding disease development and therapy, no human based data on the 

microbiome in CNO exist so far.  

Twenty patients (12 male, 8 female, aged 3-13 years) with a mean age of 10.3 years were 

studied. In addition, 36 controls were examined. For this purpose, swabs were taken from 

two different sites in the mouth (center and left side of the tongue) at two different time 

points. The samples were analyzed by 16s r-RNA sequencing: The V4 region of 16s 

ribosomal RNA was amplified by PCR using V4 specific primers, followed by limited cycle 

amplification and subsequent sequencing. Using the software "Qiime2", alpha and beta 

diversities were calculated.  

Drug administration (mostly NSAID) has a significant effect on the microbiome (p < 0.02). 

There was also a significant difference between patients aged 3-8 years and 9-14 years. 

Moreover, a significant difference was revealed between the various swab locations (p < 

0.01). However, gender and disease activity showed no significant influence on the 

microbiome.  

The present work on the role of the oral microbiome in CNO provides preliminary evidence.  

Drugs, especially non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) seem to affect the 

microbiome. Also, the microbiome is altered by different swab locations.  
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1 Einleitung 

1.1 Chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis 

Die chronische nichtbakterielle Osteomyelitis ist eine seltene autoinflammatorische 

Erkrankung des Knochens und des Knochenmarks. Leitsymptom der Erkrankung sind 

Schmerzen durch Entzündungen im Knochen. Diese können uni- und multifokal auftreten. 

Als Korrelat und diagnostisches Zeichen der Inflammation am Knochen gelten die in der 

MRT nachweisbaren Osteoödeme. [1] 

Die Erkrankung wurde erstmalig 1972 von Giedion et al. an einer Kohorte von 4 Kindern 

mit symmetrischen osteolytischen Läsionen beschrieben [2]. Während Giedieon et al. 

vorwiegend die radiologischen Auffälligkeiten herausarbeitete, wurden 1978 von Björkstén 

et al. zusätzlich auch klinische und laborchemische Auffälligkeiten von 9 weiteren Patienten 

beschrieben. Hier standen vor allem wiederkehrende Symptome (Fieber, Schwellung, 

Schmerzen und teilweise palmoplantare Pustulose) im Wechsel mit Phasen von 

Symptomfreiheit im Vordergrund. Daraus entstand der Vorschlag für den Namen der 

chronisch rekurrierenden multifokalen Osteomyelitis (CRMO).  Weitere Bezeichnungen sind 

nichtbakterielle Osteomyelitis (NBO) oder chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO). 

Laborchemisch zeigten sich, außer einer erhöhten BSG, keine spezifischen Laborwerte. Es 

zeigte sich ein unzureichendes Ansprechen auf eine antibiotische Therapie, sodass ein 

infektiöses Geschehen als Ursache ausgeschlossen wurde. [3] 

1.1.1 Symptome 

Typisches Leitsymptom der Erkrankung sind wiederkehrende Schmerzen an den betroffenen 

Stellen. Der Schmerz tritt verstärkt nachts auf. Teilweise treten auch Schwellung, Rötung 

und Überwärmung an den betroffenen Stellen auf. Selten geht die Erkrankung mit 

subfebrilen Temperaturen und Fieber einher. Oft zeigt sich eine  systemisch nur geringgradig 

ausgeprägte humorale Entzündungsreaktion; teilweise verlaufen die Entzündungen auch 

asymptomatisch. Wenn Gelenke mitbetroffen sind, kann es zu einer schmerzhaften 
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Bewegungseinschränkung kommen. Die Erkrankung tritt in den meisten Fällen multifokal 

auf und oft zeigen sich symmetrische Läsionen. [4-7]  

Am häufigsten sind bei der CNO die Meta- und Epiphysen der langen Röhrenknochen 

betroffen, meist distale und proximale Tibia, Femur, Humerus und Clavicula. Häufig finden 

sich auch Entzündungen im Bereich der Wirbelsäule, an der Schulter oder der Hüfte und 

selten ist auch der Kiefer betroffen. [5, 8, 9] 

Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen dem 7. und 12. Lebensjahr [5, 10]. Mädchen 

sind doppelt so häufig wie Jungen betroffen. Die Inzidenz der CNO lag bei einer 

deutschlandweiten Studie von Jansson et al. bei 0,4/100.000 Kindern. In dieser Studie 

wurden in den Jahren 2006 bis 2008 Daten von 148 Patienten mit CNO ausgewertet. Hier 

zeigte sich eine Kohorte mit den klassischen Charakteristika der CNO: Bei Diagnosestellung 

zeigte über die Hälfte der Patienten keine Allgemeinsymptome, nur selten zeigten sich 

Fieber, Appetitlosigkeit, vergrößerte Lymphkonten und Gewichtsverlust. 34% der Patienten 

zeigen ein unifokales Auftreten, bei dem Rest der Patienten lagen multiple Knochenläsionen 

vor. [11] 

1.1.2 Komplikationen 

Als typische Komplikation der Erkrankung treten, besonders an der Wirbelsäule, 

pathologische Frakturen auf. Durch die Entzündungen kann es außerdem zu 

Wachstumsdeformierungen, speziell im Bereich der Beine, der Clavicula und der 

Wirbelsäule, kommen. So zählen Kyphosen oder Bein-Längen-Differenz zu den häufigen 

Komplikationen der CNO. [7, 12] 

1.1.3 Assoziierte Erkrankungen 

Ähnlich wie beim SAPHO-Syndrom (Synovitis-Akne-Pustulose-Hyperostose-Osteitis-

Syndrom) bei Erwachsenen ist auch die CNO mit einigen, vorwiegend autoimmunen 

Erkrankungen, assoziiert. Häufig tritt die CNO bei Patienten mit Morbus Crohn, Colitis 

ulcerosa oder Psoriasis vulgaris auf. Weitere assoziierte Hauterkrankungen sind Akne oder 

palmoplantare Pustulose. Zusätzlich zu der Entzündung im Knochen kann es auch zu einer 

Entzündung der Gelenke in Form einer Arthritis kommen. [8, 11, 13]  
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Die genannten assoziierten Erkrankungen treten häufig auch bei nahen Verwandten der 

Patienten auf. In ca. 50% der Fälle leidet ein Familienmitglied ersten oder zweiten Grades an 

einer autoimmunen Erkrankung, wie Psoriasis oder chronisch entzündlicher 

Darmerkrankung. [4, 12, 14, 15] 

1.1.4 Ätiologie und Pathophysiologie 

Die genaue Ätiologie und Pathophysiologie sind bis heute weitestgehend ungeklärt. 

Anfänglich wurde der Erkrankung eine infektiöse Ursache zugeschrieben, da bei einzelnen 

Patienten Propionibacterium acnes nachgewiesen werden konnte [16]. Bei unzureichendem 

Ansprechen auf eine antibiotische Therapie und vermehrtem Nachweis von sterilen 

Knochenläsionen wurde diese Hypothese verworfen [17].  

Nach heutiger Auffassung steht die Imbalance zwischen pro- und anti-inflammatorischen 

Zytokinen im Mittelpunkt der Krankheitsentstehung: 

Hofmann et al. konnten zeigen, dass Monozyten von Patienten mit CNO durch eine 

Stimulation mit Lipopolysacchariden eine signifikant verringerte Expression von IL-10 im 

Vergleich mit Gesunden zeigen. Die Produktion von TNF- α wird von der Stimulation nicht 

beeinflusst. Als antiinflammatorisches Zytokin reguliert IL-10 unter anderem die 

Aktivierung von NLRP3-Inflammasomen. Bei verminderter Expression von IL-10 wird das 

Inflammasom vermehrt aktiviert. [18-20]  

Der Begriff des Inflammasom wurde 2002 erstmalig von Martinom et. al geprägt [21]. Als 

Teil des angeborenen Immunsystems beschreibt das Inflammasom einen Proteinkomplex, 

welcher über die Bindung von Caspase 1 zur Spaltung von pro-IL-1ß und somit zu einer 

vermehrten Ausschüttung von IL-1ß führt. [21, 22] 

Über NF-κB kommt es wiederrum zur vermehrten Expression der pro-inflammatorischen 

Zytokine IL-6, IL-20 und TNF-α. Außerdem erfolgt über NF-κB eine erneute Aktivierung 

des NLRP3-Inflammasoms. IL-1ß sorgt außerdem über RANKL (Receptor Activator of NF-

κB Ligand) für eine Osteoklastenaktivierung.  [23] 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung können laborchemisch erhöhte IL-6- und TNF- α-Werte 

nachgewiesen werden. [18, 19, 24] 
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Lukens et al. führten Untersuchungen an pstpip2 (Proline-Serine-Threonine Phosphatase 

Interacting Protein 2) Mäusen durch [25]. Hierbei handelt es sich um sogenannte knock-out-

Mäuse, welche über eine missense-Mutation im pstpip2 eine chronisch nichtbakterielle 

Osteomyelitis entwickeln [26]. Hier zeigte sich, dass eine Überexpression von IL-1ß zu 

Inflammation, Knochendeformität und Osteolysen führt. Es konnte außerdem gezeigt 

werden, dass trotz Abwesenheit von NLRP3 und Caspase1 erhöhte IL-1ß Spiegel 

nachgewiesen werden konnten, was für eine Inflammasom-unabhängige IL-1ß-Produktion 

sprechen würde. [25]  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass IL-10, IL-1ß und die Aktivierung von Osteoklasten 

eine zentrale Rolle in der Entstehung der CNO spielen. Sie wird daher als 

autoinflammatorische Erkrankung bezeichnet. Die exakte Pathophysiologie ist somit bislang 

nicht abschließend untersucht.  

Als weitere Einflussfaktoren werden genetische Einflussfaktoren und das Mikrobiom 

diskutiert [27]. Siehe hierzu Kapitel 1.1.5 und 1.3. 

1.1.5 Genetik 

Die schon in Kapitel 1.1.3 beschriebene Assoziation von CNO mit anderen autoimmunen 

und autoinflammatorischen Erkrankungen bei nahen Verwandten lässt auf einen Einfluss der 

Genetik bei der Entstehung der CNO schließen. Das Majeed Syndrom und die Defizienz des 

Interleukin 1-Rezeptor-Antagonisten (DIRA) sind Beispiele für monogenetische 

Erkrankungen, welche unter anderem mit nichtbakterieller Osteomyelitis einhergehen.  

Das Majeed Syndrom, welches 1989 erstmalig beschrieben wurde [28], ist eine autosomal 

rezessiv vererbte Erkrankung mit den Hauptsymptomen periodisches Fieber, nichtbakterielle 

Osteomyelitis und dyserythropoetische Anämie. Die Erkrankung zeigt sich meist in den 

ersten zwei Lebensjahren mit der nichtbakteriellen Osteomyelitis als Hauptsymptom. Hier 

sind meist gelenknah die langen Röhrenknochen der unteren Extremität betroffen. 

Laborchemisch zeigen alle der bislang beschriebenen Patienten erhöhte 

Entzündungsparameter. Als auslösender Faktor konnten verschiedene Mutationen im LPIN2 

Gen identifiziert werden. Therapeutisch werden IL-1-Inhibitoren eingesetzt, wodurch sich 

gute Therapieerfolge zeigen ließen. [15, 29-32]  
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Bei DIRA (Defizienz des Interleukin 1-Rezeptor-Antagonisten) handelt es sich ebenfalls um 

eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung. Hier stehen nichtbakterielle Osteomyelitis, 

Periostitis und generalisierte Pustulose in der Neonatalperiode im Vordergrund. Die 

Patienten zeigen direkt bei oder kurz nach der Geburt bereits die genannten Symptome. Es 

besteht kein Fieber, allerdings zeigen sich auch hier erhöhte Entzündungsparameter im Blut. 

Betroffen von verschiedenen Mutationen ist hier das IL1RN Gen. Therapeutisch werden 

Steroide, NSAR und IL-1-Inhibitoren eingesetzt. [15, 33-36] 

Trotz phänotypisch sehr ähnlich verlaufender Erkrankungen, bei denen einzelne Gene 

identifiziert wurden, konnte bei der CNO bislang kein einzelnes Gen identifiziert werden, 

welches die Erkrankung auslöst. Bei Mäusen allerdings konnte durch Mutationen im pstpip2 

Gen eine Entwicklung von chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis nachgewiesen werden.  

Somit scheint es sich ätiopathogenetisch um eine multifaktorielle Erkrankung zu handeln. 

[26, 37] 

1.1.6 Labordiagnostik 

Die Bestimmung von Blutbild, CRP, Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und 

die Abnahme von Blutkulturen zählen zu den typischen Laboruntersuchungen bei der 

Neudiagnose einer CNO. Im Verlauf sind die Bestimmung von Blutbild, CRP und BSG 

ausreichend.  

Das Blutbild zeigt meistens keine Auffälligkeiten, ebenso findet sich in Blutkulturen kein 

Keimnachweis. CRP und BSG sind oft zu Beginn und bei erneuten Schüben der Erkrankung 

als Zeichen der Inflammation erhöht. Es gibt keine CNO-typischen Laborparameter, 

allerdings hilft die Labordiagnostik bei dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen und für 

die Bestimmung der Krankheitsaktivität. [8, 13, 38] 

1.1.7 Bildgebende Untersuchungen 

Als Goldstandard der bildgebenden Diagnostik gilt mittlerweile die Ganzkörper- 

Magnetresonanztomographie. Ein typisches Kriterium ist vor allem das Knochenmark-

Ödem. Begleitend können Sklerose oder Fibrose, Weichteilödem und Osteolysen bzw. 

Hyperostosen im Röntgen nachgewiesen werden. Mit der Ganzköper-MRT kann die ganze 
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Ausbreitung der Erkrankung inklusive sogenannter „silenter“ Herde erfasst werden. Als 

silente Herde bezeichnet man radiologisch auffällige Herde, welche nicht symptomatisch 

sind. Befinden sich diese im Bereich der Wirbelsäule sind sie therapieentscheidend. Das 

MRT wird auch als Verlaufskontrolle verwendet. Hierfür gibt es keine festgelegten 

Zeitabstände, zu Beginn wird allerdings eine Verlaufskontrolle nach 3-6 Monaten und zu 

späteren Erkrankungszeitpunkten ein Intervall von 6-12 Monaten empfohlen. [7, 8, 39] 

Da zu Beginn der Symptomatik die Grunderkrankung oft noch unklar ist, erhalten viele 

Patienten zur Diagnosestellung ein CT oder eine Skelettszintigraphie. Aufgrund der 

Strahlenbelastung und der nur limitierten Aussagekraft sollten diese Verfahren heute nicht 

mehr bzw. nur sehr begrenzt eingesetzt werden. [7] 

1.1.8 Diagnosestellung 

Da es bislang keine festgelegten Diagnosekriterien oder beweisenden Laborwerte gibt, ist die 

chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis eine Ausschlussdiagnose [23, 38]. Zum Ausschluss 

von Differenzialdiagnosen sind die MRT und Biopsien die wichtigsten diagnostischen 

Möglichkeiten. Aufgrund der unspezifischen Präsentation und der Seltenheit der Erkrankung 

erfolgt die Diagnosestellung oft sehr verzögert, im Durchschnitt bis zu 1-2 Jahre nach Beginn 

der Symptomatik [40, 41].  

Um Komplikationen zu vermeiden, sollte das Ziel sein, die Erkrankung möglichst zügig zu 

diagnostizieren. Jansson et al. machten daher einen Vorschlag für mögliche 

Diagnosekriterien [4]. Siehe hierzu Tabelle 1.  
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Major Kriterien Minor Kriterien 

 Radiologisch bewiesene 
ostelytische/sklerotische 
Knochenläsionen 

 Multifokales Auftreten 
 Palmoplantare Pustolose 
 Psoriasis 
 Sterile Knochenbiopsie mit 

Inflammation, Fibrose/Sklerose 

 Normales Blutbild 
 Milde erhöhte CRP/BSG 
 Beobachtungszeitraum > 6 Monate 
 Hyperostose 
 Assoziation mit anderen 

Autoimmunerkrankungen (außer 
PPP und Psoriasis) 

 Verwandte mit Autoimmun-
/autoinflammatorischen 
Erkrankungen 

Tabelle 1: Diagnosekriterien nach Jansson et al. [4]  
Diagnosestellung mit zwei Major oder einem Major und drei Minor Kriterien. 
 

Die PRO-KIND (Protokollen zur Klassifikation, Überwachung und Therapie in der 

Kinderrheumatologie) Arbeitsgruppe für chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis der 

Gesellschaft für Kinder- und Jugendrheumatologie benutzte zur Erstellung ihrer Treat-to-

Target-Therapieprotokolle folgende Diagnosestandards:  

 „Schmerzen und/oder Funktionseinschränkung im Bereich des muskuloskelettalen 

Systems von mindestens 6 Wochen Dauer 

 Erkrankungsalter (Symptombeginn) vor dem vollendeten 18. Lebensjahr 

 Mindestens eine mit der klinischen Symptomatik assoziierte knöcherne Läsion in der  

TIRM/STIR- oder T2-Sequenz einer MRT-Untersuchung“ [42] 

1.1.9 Differentialdiagnosen 

Tabelle 2 zeigt die wichtigsten Differenzialdiagnosen der CNO. 

Malignome  Knochentumoren (Ewing Sarkom, Osteosarkom, 
Knochenmetastasen) 

 Leukämie 
 Lymphom 

Infektionen  Bakterielle Osteomyelitis 
 Septische Arthritis 

Autoinflammatorische/ 
Autoimmun-
Erkrankungen 
 

 Defizienz des Interleukin 1-Rezeptor-Antagonisten 
(DIRA) 

 Majeed Syndrom 
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 Pyogene Arthritis, Pyoderma gangrenosum und 
Akne (PAPA) 

 Psoriasis Arthritis 
Metabolische 
Erkrankungen 

 Hypophosphatasie 
 Skorbut 

Andere  Benigne Knochentumoren  
 Langerhans-Zell-Histiozytose 

Tabelle 2: Differenzialdiagnosen der CNO [7, 43, 44] 
 

1.1.10 Histologie 

Eine Biopsie wird notwendig, wenn es darum geht, Differenzialdiagnosen auszuschließen. 

Eine Entscheidungshilfe liefert der Score nach Jansson et al., welcher in Tabelle 3 dargestellt 

ist. Mithilfe verschiedener Kriterien wird die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer CNO 

berechnet und somit die Entscheidung gefällt, ob eine Biopsie notwendig ist. Sinnvolle 

Kriterien für eine Biopsie sind: monofokaler Herd, unklare Dignität im MRT, hohes Fieber, 

hohe Entzündungswerte und Vorliegen von B-Symptomatik. [43]  

Kriterien Punkte 

normales Blutbild 13 

symmetrische Läsionen 10 

Nachweis von Sklerose in der Bildgebung 10 

kein Fieber 9 

vertebrale, claviculäre oder sternale Läsionen 8 

Radiologischer Nachweis von 2 oder mehr Läsionen 7 

CRP >= 1 mg/dl 6 

Gesamt 63 

Tabelle 3: Score nach Jansson et al.  
Für die genannten Kriterien werden Punkte vergeben und daraus der Gesamt-Score berechnet. Bei 
einem Score ≥ 39 ist die Diagnose der CNO sehr wahrscheinlich. Patienten mit 29-38 Punkten 
sollten engmaschig beobachtet werden und bei ≤ 28 Punkten wird eine Biopsie zur weiteren 
Abklärung empfohlen. [43] 
 
Histologisch präsentiert sich die CNO unspezifisch mit gleichzeitigem Nachweis von akuter 

und chronischer Inflammation. Eine infektiöse Genese kann, neben einem fehlenden 

kulturellen Nachweis, auch unter Zuhilfenahme eubakterieller PCR-Untersuchungen 

ausgeschlossen werden. [4, 8, 38, 45] 
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1.1.11 Medikamentöse Therapie 

Bislang gibt es - insbesondere in Ermangelung von Studien bei dieser seltenen Erkrankung - 

keine evidenzbasierte Therapie der CNO. Therapie der Wahl sind aktuell nichtsteroidale 

Antirheumatika (NSAR), bevorzugt Naproxen. In 80% der Fälle kommt es hierdurch zu 

einem Ansprechen. Bei unzureichendem Ansprechen kann eine Kombinationstherapie mit 

Steroiden über maximal 4 Wochen in einer Dosis von 1-2 mg/kgKG erwogen werden. Bei 

der Therapie mit Steroiden sollte begleitend ein Protonenpumpeninhibitor eingenommen 

werden. [1, 42] 

Kommt es hierdurch weiterhin zu keiner Besserung,  sollte ein Therapieversuch mit 

Sulfasalazin oder Methotrexat erfolgen, immer in Kombination mit einem NSAR. Bei 

weiterhin unzureichendem Therapie-Ansprechen oder primär bei Wirbelkörperbefall wird 

eine Therapie mit Bisphosphonaten empfohlen. Bevorzugt kommt hier intravenöses 

Pamidronat zum Einsatz. Studien von Miettunen et al. und Roderick et al. zeigen ein sehr 

schnelles und effektives Ansprechen auf eine Therapie mit Pamidronat. Dies kann einerseits 

klinisch durch eine Schmerzreduktion und andererseits durch eine Abnahme der im MRT 

nachgewiesenen Läsionen gezeigt werden. [1, 42, 46, 47] 

In einer 2019 erschienenen großen retrospektiven Studie von Bhat et al. zeigt sich dieser 

Effekt ebenso. Es wurden 40 Patienten mit 150 CNO-typischen Läsionen im MRT 

untersucht. Pamidronat wurde entweder primär bei Wirbelkörperbefall oder sekundär bei 

unzureichendem Ansprechen auf NSAR bei anderen Läsionen eingesetzt. Die meisten 

Patienten erhielten 4 Zyklen von intravenösem Pamidronat mit 1 mg/kg Körpergewicht pro 

Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Bei unzureichendem Ansprechen wurden bei 

manchen Patienten weitere Zyklen ergänzt. Die Verträglichkeit des Medikaments war sehr 

gut, es traten nur vereinzelt grippeähnliche Symptome auf, welche mit Antipyrese 

vorgebeugt wurden. Die 150 Läsionen vor Therapiebeginn konnten nach Pamidronat auf 45 

reduziert werden. Auch klinisch zeigte sich durch eine schnelle Schmerzreduktion ein gutes 

Therapieansprechen. [48] 

Als weitere Therapieoptionen stehen TNF-α.Antagonisten oder IL-1-Inhibitoren zur 

Verfügung, ohne dass hierfür Zulassungen vorliegen. Studien zeigen ein sehr gutes 

Ansprechen auf eine Therapie mit Infliximab als TNF-α-Antagonist. Zhao et al. vergleichen 
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in einer Publikation 18 Patienten mit CNO, von welchen 9 eine Monotherapie mit NSAR und 

9 eine aggressivere Therapie mit Methotrexat und Infliximab und teilweise ergänzend 

Pamidronat erhalten haben. Infliximab wurde mit einer Dosis von ca. 8 mg/kg Körpergewicht 

zu Beginn, nach 2 Wochen und danach alle 4-8 Wochen verwendet. Begleitend erhielten die 

Patienten Methotrexat. Es zeigte sich ein schnelles klinisches und bildgebendes 

Therapieansprechen im Gegensatz zu den Patienten, welche nur mit NSAR behandelt 

wurden. Insbesondere zeigte sich eine Reduktion der Knochenödeme und der nicht 

vertebralen Läsionen. Aktuelle Konsensus Papiere empfehlen daher den frühen Einsatz von 

TNF-α-Antagonisten bei Nichtansprechen auf NSAR ggf. in Kombination mit 

Bisphosphonaten [42, 49, 50]. 

Auch der Einsatz von Anakinra als IL-1-Inhibitor scheint ein gutes Therapieansprechen zu 

haben, allerdings fehlen hierzu Daten aus größeren Kohorten [51]. 

1.2 Mikrobiom 

Der menschliche Körper ist untrennbar mit den auf ihm lebenden Mikroorganismen 

verbunden. Die Anzahl der Zellen der Mikroorganismen übersteigt dabei die des 

menschlichen Körpers um ein 10-100faches. Die Zusammensetzung aller Mikroorganismen 

wird dabei als Mikrobiom bezeichnet. Das Mikrobiom unterscheidet sich in Abhängigkeit 

von der Körper-Lokalisation. So werden zum Beispiel für Haut, Darm oder Mundhöhle völlig 

andere Zusammensetzungen des Mikrobioms beschrieben. In dieser Arbeit wird allerdings 

nur das bakterielle Mikrobiom der Mundhöhle betrachtet. [52] 

Die meisten der Mikroorganismen leben als Kommensale oder Symbionten mit dem Wirt. 

Beide, oder mindestens ein Mikroorganismus, ziehen aus der Beziehung Vorteile. Schaden 

wird keinem der Organismen zugefügt. Einige Mikroorganismen werden allerdings auch als 

pathogen beschrieben. [53]  

Die genaue Entwicklung der Zusammensetzung des Mikrobioms von der Geburt an ist 

bislang noch nicht vollständig geklärt. Das orale Mikrobiom nach der Geburt zeigt 

Übereinstimmungen mit dem der Plazenta der Mutter. Je nach Geburtsmodus unterscheidet 

sich das orale Mikrobiom. Nach der Geburt wird die weitere Entwicklung des Mikrobioms 

durch die Ernährung, Tabak- und Alkoholkonsum, Stress, hormonelle Veränderungen wie 
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Pubertät, orale Hygiene und andere Umweltfaktoren beeinflusst. Mit der Zeit weist das 

Mikrobiom eine immer höhere Diversität auf. [54, 55]  

Eine hohe Diversität kennzeichnet ein gesundes Mikrobiom, da bei verschiedenen 

Erkrankungen, wie zum Beispiel M. Crohn oder Helicobacter Pylori Gastritis, eine Abnahme 

der Diversität beobachtet werden kann. [56, 57] 

Studien konnten bisher nicht sicher beweisen, ob die Genetik einen Einfluss auf die 

Entwicklung des Mikrobioms hat. Einige Studien scheinen einen Einfluss der Genetik zu 

beweisen [58], andere hingegen widerlegen ihn [59]. 

1.2.1 16s rRNA 

Zur besseren Klassifikation und Identifikation von Organismen wurde um 1980 erstmals von 

Carl Woese et al. die 16s rRNA verwendet. Während Organismen vorher alleine anhand ihrer 

Phänotypen unterschieden wurden, bot die 16s rRNA die Möglichkeit einer genaueren und 

objektiveren Klassifikation und Einteilung. rRNA ist in allen Organismen zu finden, zeigt 

über eine längere Zeit wenig Veränderungen innerhalb eines Organismus und lässt sich direkt 

sequenzieren, ohne das Bakterium anzüchten zu müssen. [60-62]  

So konnten über die Verwendung von 16s rRNA die Organismen genauer und teilweise neu 

klassifiziert und im Verlauf der Jahre ein phylogenetischer Baum erstellt werden [63]. Auch 

heutzutage wird die 16s rRNA weiterhin zur Identifikation und Klassifizierung von Bakterien 

und anderen Organismen verwendet und es existieren große Datenbanken mit allen bisher 

identifizierten Sequenzen und den entsprechenden Bakterien [64, 65]. 

1.2.2 Alpha Diversität 

Der Begriff Diversität wurde erstmals 1960 von Robert Whittaker beschrieben. Er definiert 

damit die Artenvielfalt. Die Alpha Diversität bezeichnet die sogenannte Punktdiversität, die 

Vielfalt an einem bestimmten Ort. Bezogen auf das Mikrobiom bezeichnet die Alpha 

Diversität die mikrobielle Artenvielfalt in einem Organismus. [66] 
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1.2.3 Beta Diversität 

Als Beta Diversität beschreibt Whittaker die Artenvielfalt zwischen verschiedenen 

Lebensräumen [66]. Bei der Betrachtung des Mikrobioms ist damit die unterschiedliche 

mikrobielle Artenvielfalt zwischen Individuen gemeint. 

1.2.4 Dysbiose 

Als Dysbiose wird eine Veränderung des Mikrobioms bezeichnet, welche mit der Entstehung 

von Krankheiten assoziiert ist. So meint es einerseits die Vermehrung von pathogenen 

Bakterien und andererseits die Abwesenheit von protektiven Bakterien. Die Entstehung von 

Dysbiose und wie genau diese die Entstehung von (Autoimmun-/autoinflammatorischen) 

Erkrankungen begünstigt, ist bislang unklar.  [67, 68] 

1.3 Aktuelle Datenlage 

Veränderungen des Mikrobioms werden aktuell für viele autoimmune Erkrankungen als 

mitauslösender Faktor diskutiert. Besonders bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

oder rheumatoider Arthritis gibt es bereits einige Studien, welche den Einfluss diskutieren. 

[69-71] 

1.3.1. Chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis 

Für die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis gibt es aktuell eine Studie von Lukens et al., 

welche an Mäusen einen Einfluss des Mikrobioms auf die CNO nachzuweisen scheint. 

Pstpip2cmo Mäuse, mit einer Mutation für die Entwicklung einer CNO, wurden mit 

unterschiedlichen Diäten gefüttert. Bei Mäusen mit einer fettarmen Ernährung kam es 

bevorzugt zu dem Ausbrechen der Erkrankung, wobei Mäuse mit fettreicher Ernährung ein 

vermindertes Auftreten der Erkrankung zeigten. Eine Analyse des intestinalen Mikrobioms 

konnte ebenfalls eine Veränderung zeigen. Bei Mäusen, welche eine fettarme Ernährung 

erhielten, wurde vermehrt Prevotella nachgewiesen, Lactobacillus konnte vermindert 

nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu wurden bei Mäusen mit fettreicher Ernährung 

mehr Lactobacillus und weniger Prevotella nachgewiesen.  Eine Transplantation des Stuhls 
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von fettreich ernährten Mäusen in junge fettarm ernährte Mäuse verhinderte das Auftreten 

von Osteomyelitis mit einer Reduktion von Prevotella. [27] 

Ebenso konnten bei den fettarm ernährten Mäusen erhöhte IL-1ß Spiegel im Vergleich zu 

gesunden Mäusen nachgewiesen werden. Die IL-1ß Spiegel bei den fettreich ernährten 

Mäusen lagen etwa im gleichen Bereich wie bei Gesunden. Über Breitspektrum Antibiotika 

konnte bei den fettarm ernährten Mäusen Prevotella supprimiert werden. Bei diesen Mäusen 

konnte ebenfalls eine Reduktion der IL-1ß Spiegel nachgewiesen werden und somit ein 

vermindertes Auftreten der CNO. [27] 

Diese Studie gibt erste Hinweise, dass eine Veränderung des Mikrobioms über IL-1ß den 

Verlauf der CNO beeinflussen könnte. 

1.3.2. Juvenile idiopathische Arthritis 

Als häufigste rheumatische Erkrankung im Kindesalter wird bei der juvenilen idiopathischen 

Arthritis (JIA) das Mikrobiom ebenfalls als möglicher Einflussfaktor diskutiert. Die JIA ist 

definiert als Arthritis, welche sich vor dem 16. Lebensjahr manifestiert, mehr als 6 Monate 

anhält und deren Ursache unklar ist. [72] 

Eine Studie von Horton et al. zeigte einen Einfluss von Antibiotika-Gaben auf das Auftreten 

der JIA. In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 152 Patienten mit JIA mit 1520 gematchten 

Kontrollen verglichen. Die Verschreibung von mehr als einem Antibiotikum war signifikant 

mit einem vermehrten Auftreten von JIA assoziiert. Antibiotika, welche 1 Jahr vor der 

Diagnosestellung verschrieben wurden, zeigten einen noch höheren Einfluss auf das 

Auftreten der JIA. Keinen Einfluss zeigten unbehandelte Infektionen. Die Studie diskutiert, 

dass eine Behandlung mit Antibiotika zu einer Veränderung des Mikrobioms führt und somit 

im Umkehrschluss eine Veränderung des Mikrobioms durch Antibiotika zu einem 

vermehrten Auftreten von JIA führt.  [73] 

Dijkhuizen et al. gehen einen Schritt weiter und untersuchten in einer multizentrischen Fall-

Kontroll-Studie Stuhlproben von 78 italienischen und 21 niederländischen Patienten mit JIA 

zu verschiedenen Zeitpunkten. Diese Proben wurden mit gesunden gematchten 

Kontrollproben verglichen. Die Proben wurden mittels 16s rRNA Sequenzierung untersucht 

und es wurden alpha- und beta-Diversitäten berechnet. Es zeigte sich bei den italienischen 
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Patienten eine geringere Diversität des Mikrobioms im Vergleich zu den gesunden Proben, 

während das Mikrobiom der niederländischen Patienten eine höhere Diversität aufwies. 

Unabhängig, ob das Mikrobiom eine höhere oder geringere Diversität aufweist, ließ sich ein 

Unterschied zwischen Gesunden und Erkrankten feststellen, was die Hypothese unterstützt, 

dass das Mikrobiom mit der Entstehung von JIA in Verbindung steht. [74] 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass durch die aktuelle Studienlage ein Einfluss des 

Mikrobioms auf die Entstehung von rheumatologischen Erkrankungen im Kindesalter 

besteht. Wie genau und in welchem Umfang das Mikrobiom die Erkrankungen beeinflusst 

und welche Veränderungen krankheitsauslösend sind, bleibt weiterhin unklar.  

1.4 Ethikvotum 

Für die Patientenrekrutierung wurde ein positives Ethikvotum der Ethikkommission an der 

Medizinischen Fakultät der HHU Düsseldorf eingeholt (Studiennummer 5828R, 

Registrierungs-ID 2016122195). 
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1.5 Ziele der Arbeit 

Da die Pathophysiologie der CNO bislang nicht abschließend geklärt ist, untersucht die 

folgende Arbeit das orale Mikrobiom als möglichen Einflussfaktor. Umweltfaktoren, wie das 

Mikrobiom, rückten in den letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund der 

Untersuchungen des pathophysiologischen Verständnisses von Erkrankungen.   

Hierzu wurden orale Abstriche von 20 pädiatrischen Patienten gewonnen und mittels 16s-

rRNA-Sequenzierung untersucht. Ziel war es - als eine der ersten Studien zum Mikrobiom 

bei CNO bei Kindern und Jugendlichen - erste Ansatzpunkte zu benennen, die 

Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen des Mikrobioms sein können.  

Folgende Fragen standen am Anfang der Arbeit: 

 

1. Zeigt sich eine Veränderung des Mikrobioms von Erkrankten im Vergleich zu Gesunden? 

Hypothese: Die Zusammensetzung des Mikrobioms von Erkrankten ist anders als bei 

einer gesunden Kontrollgruppe. 

 

2. Kann bei einer Änderung der Krankheitsaktivität auch eine Veränderung des Mikrobioms 

beobachten werden?  

Eine Änderung der Krankheitsaktivität ist in der Studie definiert als eine Änderung 

der Symptomatik (Schmerzen, Schwellung, Fieber) des Patienten.  

Hypothese: Eine Untersuchung des Mikrobioms bei unterschiedlichen 

Krankheitsaktivitäten zeigt eine Veränderung.   

 

3. Zeigt sich bei Patienten unterschiedlichen Alters eine Veränderung des Mikrobioms? 

Das humane Mikrobiom weist mit zunehmendem Alter eine höhere Diversität auf.  

Hypothese: Die Untersuchung des Mikrobioms bei unterschiedlichen Altersklassen 

zeigt Unterschiede.  
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4. Wie wichtig ist die exakte Definition des Ortes für die Abstriche? 

Für Gaumen, Zunge, Wange, Rachen usw. sind unterschiedliche mikrobielle 

Besiedelungen beschrieben. 

Hypothese: In dieser Studie wurden zwei sehr benachbarte Orte auf der Zunge 

gewählt, was keine große Veränderung des Mikrobioms bewirken sollte.   

 

5. Wird durch die Veränderung der Medikamenteneinnahme das Mikrobiom beeinflusst?  

Durch den Einsatz krankheitsmodifizierender Medikamente wird die 

Krankheitsaktivität verändert. 

Hypothese: Patienten mit unterschiedlicher Medikation müssten korrespondierend zu 

den Aussagen in Punkt 2 eine Veränderung im Mikrobiom zeigen.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenrekrutierung 

Die Patientenrekrutierung erfolgte von Mai 2017 bis Februar 2018 im Rahmen von 

regelmäßig stattfindenden Kontrolluntersuchungen in der rheumatologischen Ambulanz der 

Uni-Kinderklinik Düsseldorf. Die Abstriche und Blutentnahmen fanden zu zwei 

Zeitpunkten, dem Zeitpunkt 0 und dem Zeitpunkt 1 statt. Zeitpunkt 0 war ein willkürlich 

gewählter Zeitpunkt, am ersten stattfindenden Kontrolltermin der Patienten nach Start der 

Patientenrekrutierung. Er steht in keinem Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf. Der 

Zeitpunkt 1 fand beim nächsten regulären Kontrolltermin statt, ungefähr 3-6 Monate nach 

Zeitpunkt 0.  

Bei den Terminen wurden die Patienten und die Eltern über Sinn und Zweck der 

Untersuchung, sowie Risiken und Nebenwirkungen aufgeklärt (siehe Anlage 1-4). An 

Zeitpunkt 0 und 1 wurden Zungenabstriche der Patienten abgenommen. Ebenso wurden 

gesunde Erwachsene als Kontrollgruppe abgestrichen. Die Abstriche wurden mit der Rovers 

Orgenex Brush RT 10 Pieces (Art. Nummer 380800511) nach Ausspülen des Mundes mit 

klarem Wasser und mit mindestens 30 Minuten Abstand zur letzten Nahrungs-

/Getränkeaufnahme an der Zungenmitte, sowie mit einer zweiten Bürste an der linken Seite 

der Zunge durchgeführt. Diese Bürsten wurden dann in Safe-Lock Tubes 1,5 ml Eppendorf 

Tubes (Order no. 0030 120.086) gegeben, welche mit 50 µl ThinPrep Cytolyt Solution gefüllt 

waren.  
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Bei den Terminen wurden aktuelle Beschwerden und Medikation erhoben und es erfolgten 

Blutabnahmen der Patienten, welche im Zentrallabor der Uniklinik Düsseldorf ausgewertet 

wurden. Bestimmte Parameter waren: 

 Blutbild, Differenzialblutbild  

 Calcium, Phosphat, AP  

 SAA  

 IL-6, CRP, BSG 

 GOT, GPT, gamma-GT 

 Creatinin, Harnstoff 

 25-Hydroxyvitamin-D 

Im Rahmen einer Aktenarbeit wurden für jeden Patienten folgende Variablen erhoben: 

 Geschlecht  

 Alter bei Erkrankungsbeginn 

 Symptome 

 Schmerzen 

 Bewegungseinschränkung 

 Verschlechterung des Allgemeinzustandes 

 Fieber 

 Schwellung 

 Überwärmung 

 Zeit bis zum Erreichen der Remission 

 assoziierte Erkrankungen 

 M. Crohn 

 Psoriasis 

 Arthritis 

 Akne 

 palmoplantare Pustulose 

  Befallsmuster 

 vertebral 

 klavikulär 

 sternal 

 unifokal vs. multifokal 

 Medikation 

 NSAR 

 Steroide 
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 Sulfasalazin 

 Methotrexat 

 Bisphosphonate 

 TNFα-Blocker 

 IL-1-Inhibitoren 

 Befunde im initialen MRT 

 symmetrische Läsionen 

 Hyperostose 

 Sklerose 

 Fibrose 

 Knochenmarksödem 

 Weichteilödem 

 Osteolysen 

 Befunde in den Verlaufs-MRTs 

 auffällige Laborwerte zu Beginn und im Verlauf 

 Histologie-Befunde 

Durch diese Kriterien wurde außerdem für jeden Patienten der Score nach Jansson et al. [43] 

berechnet. 

Die untersuchte Kohorte bestand letztendlich aus 20 Patienten und 36 gesunden 

Erwachsenen. Von den untersuchten Patienten waren 12 männlich und 8 weiblich, im Alter 

von 3-13 Jahren. Das mittlere Alter lag bei 10,3 Jahren. Die Kontrollgruppe bestand aus 20 

Frauen und 16 Männern. 

2.2 16s r RNA Sequenzierung 

Mithilfe des QIAamp® DNA Microbiome Kit wurde die DNA nach Herstellerangaben 

extrahiert [75]. Die V4 Region der 16s rRNA wurde dann durch PCR vervielfältigt. Es 

wurden V4 spezifische Primer des Earth Microbiome Project [76] (Illumina 16S V4 Primer 

Constructs (515F–806R)) mit Überhang-Sequenzen verwendet. Diese Sequenzen waren 

kompatibel mit Nextera XT Index Primern. Es wurde dann eine limitierte Zyklus 

Amplifikation durchgeführt, um Nextera Vervielfältigungs-Indexe und Illumina 

Sequenzierungs-Adapter hinzuzufügen. Die Bibliotheken wurden dann normalisiert und 

gepoolt und anschließend auf einem MiSeq-System (Illumina) sequenziert. 
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2.3 Statistische Auswertung 

Die Roh-Sequenzen wurden dann mit der Software „bcl2fastq“ demultiplexed. Hier werden 

den jeweiligen Sequenzen die entsprechenden Proben/Patienten zugeordnet. In der gesamten 

Analyse werden nur die Forward-Stränge verwendet. Das Ergebnis (zwei Dateien pro Probe) 

wurde dann in Qiita [77] hochgeladen und weiterverarbeitet.  

Als erstes erfolgte mittels “split_libraries_FASTQ“ eine Qualitätskontrolle, d.h. Stränge mit 

zu schlechter Qualität werden entfernt. Die Sequenzen wurden dann auf die ersten 150 

Basenpaare reduziert und mit „Deblur“ [78] in sub-OTUs gruppiert, sprich ähnliche 

Sequenzen werden in eine Gruppe eingeordnet. Jede Gruppe repräsentiert hierbei eine 

Bakterien-„Spezies“. 

Diese Daten wurden wiederum mittels „Deblur“ für 16s rRNA gefiltert. Mittels „fragment-

insertion“ [79] in Qiime2 [80] wurde aus den sOTU-Sequenzen ein phylogenetischer Baum 

erstellt, indem die V4 Sequenzen in die Greengenes 13.8 Phylogenie platziert wurden. Die 

taxonomische Einteilung der sub-OTUs erfolgte mithilfe des Naive Bayes „feature-

classifier“ [81] in Qiime2. Hierfür wurde die Greengenes [82] Datenbank Version 13.8 

verwendet. Sub-OTUs, welche nicht im phylogenetischen Baum gefunden werden konnten, 

welche keine Sequenzen aufwiesen und welche als Chloroplast oder Mitochondrium 

klassifiziert wurden, wurden gelöscht.  

Eine Rarefaction-Analyse ergab eine ideale Rarefaction Tiefe von 30.000 Sequenzen pro 

Probe als bester Kompromiss zwischen erfasster Diversität und geringstem Verlust von 

Proben.   

Letztendlich enthielt die Tabelle für weitere Analysen 143 Proben und 6807 sub-OTUs. 

Mittels Qiime2 „diversity” wurden alpha- und beta-Diversitäten berechnet. Für die alpha-

Diversität wurden die Metriken „shannon“, „observed OTUs“ und „Faith’s PD“ verwendet, 

für die beta-Diversität die Metriken „Bray-Curtis“, „unweighted UniFrac“ und „weighted 

UniFrac“[83].  Als non-parametrische Tests wurden für die alpha-Diversität der Mann-

Whitney Test benutzt, für die beta-Diversität der Permanova mit 999 Permutationen.  



 

21 
 

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 gewertet. Die Effektstärke wurde mittels 

einer Redundanzanalyse über die Funktion „rda“ der „vegan“ R Bibliothek in Qiime2 

berechnet [84]. 

Mittels der Funktion „bugbase“ in Qiime2 wurden die Proben näher beschrieben [85]. Statt 

der oben erwähnten Deblur Tabelle, wurden hierzu OTUs gegen die feste Referenz 

Greengenes 13.8 mittels SortMeRNA [86] bestimmt. Als Beschreibungen finden sich hier 

unter anderem: Stress-Toleranz, anaerob, aerob, biofilmbildend, gram negativ, gram positiv, 

besitzt bewegliche Elemente und potentiell pathogen. 

Die Funktion „picrust“ [79] kann ebenfalls eine nähere Klassifizierung der Proben 

vornehmen. Dafür werden verschiedene Datenbanken verwendet (KEGG, COG und Rfam 

[87]), welche die Proben nach unterschiedlichen Gruppierungen klassifizieren.  

Die Datenbank KEGG [88] verwendet bei der Klassifikation 4 Stufen (0-3). Es wird zum 

Beispiel unterschieden zwischen Metabolismus, Organsysteme, Prozessierung von 

genetischer Information und so weiter. Stufe 0 beinhaltet 6909 verschiedene Variablen, Stufe 

1 8 verschiedene. Stufe 2 41 verschiedene und Stufe 3 328 verschiedene Variablen.  

COG [89] klassifiziert anhand von vorhandenen Proteinen und deren Funktion, wie zum 

Beispiel RNA Prozessierung, Aminosäuren und Lipid Stoffwechsel. Hierfür werden 3 Stufen 

gebildet (0-2). Stufe 0 vergleicht 4792 Variablen, Stufe 1 bildet 4 Gruppen und Stufe 2 25.  

Mit der Datenbank „Blast“ [65] wurden taxonomische Bestimmungen der Bakterien anhand 

der erhobenen genomischen Sequenzen vorgenommen. 
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3 Results from a pilot study on the oral microbiome in children and 
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4 Diskussion 

4.1 Methoden 

Als erster Teil des Verdauungstraktes repräsentiert das orale Mikrobiom einen wichtigen Teil 

des Gesamt-Mikrobiom und wurde deswegen in der vorliegenden Studie gewählt. Es ist 

zudem diagnostisch leicht verfügbar und entsprechend gut zu gewinnen. Durch äußere 

Einflüsse, wie zum Beispiel Abstand zur Nahrungsaufnahme, Verwendung von 

Mundspüllösungen, Tragen einer Zahnspange usw. ist das orale Mikrobiom leicht 

beeinflussbar. Bei der Auswertung der Proben ließ sich allerdings erfreulicherweise zeigen, 

dass die Daten sehr konsistent und homogen sind. Es ist somit gelungen, diese 

Einflussfaktoren gering zu halten. 

In den meisten anderen Studien zum Einfluss des Mikrobioms wird allerdings das intestinale 

Mikrobiom untersucht. Somit ist der exakte Vergleich des Mikrobioms, im Sinne von 

nachgewiesenen Bakterienspezies, zu anderen Studien schwierig.  

4.2 Stichprobengröße 

Eine Limitation der Studie ist die Stichprobengröße. Mit einer Stichprobe von 20 Patienten 

ist es sehr schwer Signifikanzen zu erreichen und generelle Aussagen über die Erkrankung 

zu treffen. Allerdings ist die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis eine sehr seltene 

Erkrankung und in der rheumatologischen Ambulanz der Uni-Kinderklinik Düsseldorf 

wurden in den letzten 15 Jahren nur insgesamt 34 Patienten mit CNO behandelt. Einige der 

Patienten sind mittlerweile erwachsen oder umgezogen, sodass mit einer Stichprobe von 20 

Patienten alle an der Klinik zu diesem Zeitpunkt verfügbaren Patienten eingeschlossen 

wurden.  

4.3 Kontrollgruppe 

In den durchgeführten Untersuchungen zeigte sich ein Unterschied des Mikrobioms der 

Erkrankten im Vergleich zur gesunden erwachsenen Kontrollgruppe. Ob dieser Unterschied 

durch die CNO verursacht wurde, ist nicht abschließend zu beantworten. Da sich im 

Vergleich der unterschiedlichen Altersgruppen der Patienten ebenfalls ein Unterschied 
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zeigte, könnte der gefundene Unterschied zur Kontrollgruppe genauso durch das Alter 

erklärbar sein. In Folgestudien sollte daher zur besseren Beurteilbarkeit dieser Problematik 

eine altersgleiche Kontrollgruppe gewählt werden.  

Hier ist zu erwägen, ob man - wenn vorhanden - Geschwister als Kontrollgruppe wählt. In 

einer Studie von Corby et al. [58] wurde das orale Mikrobiom von 102 Zwillingen untersucht 

und eine Ähnlichkeit der Zusammensetzung festgestellt, sodass man dies auch bei 

Geschwistern erwarten könnte. Ebenso wären gesunde Kinder im gleichen Alter eine gute 

potentielle Kontrollgruppe.  

4.4 Einfluss des Ortes 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Mikrobiom in der Mitte der Zunge und an der 

linken Seite der Zunge.  

Dieses Ergebnis hilft nicht die Erkrankung besser zu verstehen, allerdings unterstützt es die 

Güte der Daten. Auch andere Studien können den Nachweis unterschiedlicher Bakterien an 

unterschiedlichen Orten im Mund erbringen. So kann zum Beispiel häufig am Zungenrücken 

Streptococcus salivarius isoliert werden [90, 91] und im Bereich der ersten Molaren, also in 

der Nähe der seitlichen Zungenpartie, Hämophilus parainfluenza [92].  

Dadurch zeigt sich außerdem für Folgestudien, wie wichtig das strenge Einhalten eines 

definierten Ortes bei der Abstrich-Gewinnung ist. Schon 1-2 cm Abstand führen zu 

signifikant anderen Ergebnissen.  

4.5 Einfluss des Geschlechtes 

Die vorliegende Patientengruppe zeigt eine gegenteilige Geschlechterverteilung zu 

vorherigen größeren Studien. Jungen sind mit einem Verhältnis von 1,5:1 häufiger betroffen. 

In einer deutschlandweiten Studie von Jansson et al. waren Mädchen fast doppelt so häufig 

wie Jungen betroffen [11]. Daher wäre zu diskutieren, ob die vorliegende Studie überhaupt 

repräsentativ für andere Kohorten mit CNO ist. Allerdings zeigt sich in der Untersuchung 

der alpha- und beta-Diversitäten kein Unterschied zwischen Mädchen und Jungen, sodass 

davon auszugehen ist, dass bei einer anderen Geschlechterverteilung gleiche Daten erzeugt 
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werden. Auch andere orale Mikrobiomstudien zeigen keinen Unterschied des Mikrobioms 

bei unterschiedlichem Geschlecht [93, 94].  

4.6 Einfluss des Alters 

Um den Einfluss des Alters der Patienten zu untersuchen wurden zwei Altersgruppen von 3-

8 und von 9-14 Jahren gebildet und miteinander verglichen. Diese Gruppen wurden gebildet, 

um mit der Gruppe der 9-14-jährigen die Patienten im typischen Erkrankungsalter mit denen 

im untypischen Erkrankungsalter von 3-8 Jahren zu vergleichen.  

Ob der gezeigte Unterschied im Mikrobiom der Patienten durch die Erkrankung oder durch 

die Veränderung des Mikrobioms im Verlauf des Lebens zu erklären ist, bleibt fraglich.  

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben wird das Mikrobiom mit Zunahme des Alters durch die 

verschiedenen Einflüsse immer vielfältiger [54]. Auch eine Studie des oralen Mikrobioms 

im Zusammenhang mit Karies konnte einen Unterschied zwischen verschiedenen 

Altersgruppen darstellen. Hier wurden Patienten von 6-7 und 11-12 Jahren untersucht und es 

zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied in der Zusammensetzung des Mikrobioms. 

[93]  

Zum besseren Verständnis der Daten in Bezug auf die CNO wäre eine altersgleiche 

Kontrollgruppe und eine größere Patientenkohorte sinnvoll, sodass einzelne 

Bakterienspezies identifiziert werden könnten, um so die genauen Unterschiede festzustellen.  

4.7 Einfluss der Krankheitsaktivität 

In den vorliegenden Daten konnte kein Einfluss der Krankheitsaktivität nachgewiesen 

werden. Aufgrund der kleinen Kohorte konnten die durchgeführten Tests allerdings nur 

niedrige Effektstärken erreichen.  Hier sind weitere Untersuchung mit größeren Fallzahlen 

notwendig, um eine Aussage zum Einfluss der Krankheitsaktivität treffen zu können. 

Dies kann einerseits durch eine größere Stichprobe erreicht werden, andererseits auch durch 

die Untersuchung mehrere Zeitpunkte und einheitlichere Definition dieser Zeitpunkte. Klare 

Definitionen wären zum Beispiel: bei Diagnosestellung, 3 Monate nach Therapiebeginn, bei 
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Erreichen von klinischer und bildgebender Remission, nach Absetzen der Therapie und bei 

Auftreten eines erneuten Schubs. 

4.8 Einfluss der Medikamentengabe 

Die vorliegenden Daten zeigen eine signifikante Veränderung des Mikrobioms durch die 

Medikamentengabe, vorwiegend NSAR. Aufgrund der kleinen Fallzahl konnte keine genaue 

taxonomische Bestimmung der ausschlaggebenden Bakterien erfolgen. Allerdings lassen 

sich bei den Patienten mit NSAR weniger aerobe und mehr fakultativ anaerobe Bakterien 

nachweisen, sodass dies einen ersten Hinweis auf mögliche Bakterienspecies geben kann.  

Eine Studie von Rogers und Aronoff [95] untersucht den Einfluss von verschiedenen 

Medikamenten auf das intestinale Mikrobiom. Auch dort zeigt sich eine Veränderung des 

Mikrobioms durch die Einnahme von NSAR. Bei Patienten, welche NSAR einnahmen, 

ließen sich vermehrt Bakterien der Familie Acidaminococcaceae nachweisen [95]. 

Acidaminococcaceae sind gram-negative anaerobe Bakterien [96]. Dies deckt sich mit den 

vorliegenden Ergebnissen, auch hier lassen sich bei den Patienten mit NSAR mehr anaerobe 

Bakterien nachweisen.  

Die Ergebnisse dieser Studie können keine Aussage über die kausalen Zusammenhänge 

machen. Ob die Veränderung des Mikrobioms durch die Medikamentengabe nur bei 

Patienten mit CNO vorliegt, ist durch die Daten nicht sicher zu klären. Allerdings ist es in 

Zusammenschau mit der Studie von Rogers und Aronoff [95] eher wahrscheinlich, dass eine 

Veränderung des Mikrobioms durch NSAR unabhängig von der zugrunde liegenden 

Erkrankung nachzuweisen ist.  

Eine unterschiedliche Medikamenteneinnahme bedeutet auch, dass die Erkrankung des 

Patienten sich in unterschiedlichen Erkrankungsstadien mit unterschiedlicher 

Krankheitsaktivität befindet. Somit kann indirekt über diese Ergebnisse auch ein möglicher 

Einfluss der Krankheitsaktivität vermutet werden.  

4.9 Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Studien 

In der durchgeführten Literaturrecherche konnte eine publizierte Studie zum Mikrobiom bei 

CNO gefunden werden [27]. Diese wird in Kapitel 1.3 genauer beschrieben. Für diese Studie 
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wurde das intestinale Mikrobiom von Mäusen mit einer Mutation für die Entwicklung einer 

CNO untersucht. Somit ist die Vergleichbarkeit einerseits durch die unterschiedlichen 

Probanden und andererseits durch das unterschiedliche Mikrobiom sehr schwierig. Bei 

Lukens et al. wurden die Mäuse mit unterschiedlichen Diäten ernährt und es wurde dadurch 

eine Veränderung des Mikrobioms nachgewiesen beziehungsweise ein Auftreten der CNO 

verhindert oder getriggert. In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nicht durch 

Faktoren, wie Ernährung, gewollt beeinflusst. Die Ernährung der Patienten wurde nicht 

dokumentiert, so dass auch hier keine direkten Vergleiche stattfinden können. Beiden 

Studien gemeinsam ist, dass eine Veränderung und somit ein Einfluss des Mikrobioms 

nachgewiesen werden kann, bei Lukens et al. über eine Veränderung der Ernährung und bei 

der aktuellen Studie durch eine Veränderung der Medikamentengabe.  

Die in Kapitel 1.3 vorgestellten Studien zum Mikrobiom bei JIA untersuchen, wie die 

vorliegende Studie, Patienten und keine Mäuse. Auch hier zeigen sich erste Hinweise, dass 

Patienten mit JIA ein verändertes intestinales Mikrobiom aufweisen beziehungsweise, dass 

eine Veränderung des Mikrobioms durch die Einnahme von Antibiotika zum Auftreten von 

JIA führt. [73, 74] 

Diese Studien können bislang nicht abschließend den Einfluss des Mikrobioms auf 

autoimmune und autoinflammatorische Erkrankungen klären. Fest steht, dass ein 

Zusammenhang besteht. Welcher genau, muss durch Folgestudien genauer untersucht 

werden.   
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4.10 Schlussfolgerungen 

Die zu Beginn der Arbeit aufgestellten Hypothesen können nun folgendermaßen beantwortet 

werden:  

 

1. Hypothese: Die Zusammensetzung des Mikrobioms von Erkrankten ist anders als bei einer 

gesunden Kontrollgruppe. 

 Es zeigt sich ein Unterschied im Vergleich des Mikrobioms von Gesunden und 

Patienten mit chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis im Kindes- und Jugendalter. 

2. Hypothese: Eine Untersuchung des Mikrobioms bei unterschiedlichen 

Krankheitsaktivitäten zeigt eine Veränderung.   

 Eine Veränderung des Mikrobioms mit veränderter Krankheitsaktivität ist zu 

erwarten, konnte aber aufgrund der relativ geringen Stichprobe nicht sicher belegt werden.   

3. Hypothese: Die Untersuchung des Mikrobioms bei unterschiedlichen Altersklassen zeigt 

Unterschiede.  

Bei Patienten unterschiedlichen Alters kann eine Veränderung des Mikrobioms 

beobachtet werden. 

4. Hypothese: In dieser Studie wurden zwei sehr benachbarte Orte auf der Zunge gewählt, 

dies dürfte keine große Veränderung des Mikrobioms bewirken.   

 Die exakte Definition der Abstrich-Orte ist essentiell für eine gute Auswertung der 

Daten.  
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5. Hypothese: Patienten mit unterschiedlicher Medikation müssten korrespondierend zu den 

Aussagen in Punkt 2 eine Veränderung im Mikrobiom zeigen.  

Durch die Medikamenteneinnahme kann eine Veränderung des Mikrobioms 

beobachtet werden.  

 

Als eine der ersten Studien zum oralen Mikrobiom bei chronisch nichtbakterieller 

Osteomyelitis zeigt sich, dass eine Veränderung des Mikrobioms durch die 

Medikamentengabe erfolgt. Es konnte weiterhin ein unterschiedliches Mikrobiom bei 

Erkrankten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die 

Daten lassen auch vermuten, dass ein Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivität und 

Mikrobiom besteht, hier sind noch weitere Untersuchungen notwendig. Somit kann die 

Frage, ob das Mikrobiom die CNO beeinflusst, nicht abschließend beantwortet werden. 

Durch Studien mit größeren Kohorten, klaren definierten Zeitpunkten und ggf. einer 

Untersuchung des intestinalen Mikrobioms sollten diese Fragestellungen weiterhin geprüft 

werden, um die Entstehung der CNO besser zu verstehen.  
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Anhang 

Anlage 1 

 
Klinik für Kinder-Onkologie, - Hämatologie und Klinische Immunologie 

Patientenaufklärung für Kinder von 6-12 Jahren 

Untersuchung des Mikrobioms der Mundhöhle bei Patienten mit chronischer nichtbakterieller 
Osteomyelitis 

Liebe/r Patient/in, 

bei dir wurde eine chronische nichtbakterielle Osteomyelitis diagnostiziert. Das ist die Krankheit, 
durch die dir manchmal deine Knochen wehtun und wegen der du so häufig hier hinkommen musst. 
Leider wissen wir Ärzte und Studenten bisher noch nicht genug über die Krankheit und können dir 
deswegen gar nicht genau sagen, warum du diese Krankheit hast. 

Ich bin Medizinstudentin und möchte nun gemeinsam mit deinen behandelnden Ärzten, im Rahmen 
einer Studie, versuchen mehr über die Erkrankung herauszufinden. Dazu würden wir gerne 
untersuchen, was für Bakterien in deinem Mund wohnen und, ob diese womöglich etwas mit der 
Krankheit zu tun haben. Durch deine Teilnahme an der Studie könntest du uns helfen mehr über die 
Krankheit zu erfahren und wir könnten dir vielleicht die Frage beantworten, warum ausgerechnet du 
diese Krankheit bekommen hast. 

Wir benötigen dazu sogenannte Bürstenabstriche von deiner Wange und deiner Zunge. Die Abstriche 
machen wir mit einer kleinen Zahnbürste. Wir putzen einmal über deine Wange und deine Zunge. 
Das kann etwas kitzeln oder ganz selten auch mal bluten. Die Abstriche werden wir dann im Labor 
nach den Bakterien in deinem Mund untersuchen. 

Bei deinem nächsten Termin hier bei uns, werden wir die Abstriche noch einmal wiederholen, um 
dadurch unterschiedliche Aktivitäten deiner Erkrankung zu erfassen. 

Außerdem würden wir noch ein bisschen Blut untersuchen. Wir werden dich hierfür aber nicht extra 
stechen, sondern einfach nur ein paar weitere Röhrchen bei deiner ganz normalen Blutentnahme mit 
abnehmen. Für dich besteht dadurch kein Risiko, das Blut wird von deinem Körper ganz schnell 
nachproduziert.  
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Ob du an der Studie teilnehmen möchtest, kannst du mit deinen Eltern entscheiden. Niemand zwingt 
dich dazu und es hat auch keinen Einfluss auf deine weitere Betreuung hier in der Kinderklinik. Hast 
du dich für die Teilnahme entschieden und du merkst später, dass du das doch nicht willst, so kannst 
du uns jederzeit Bescheid sagen.  

Auf keinen Fall werde ich deine Ergebnisse und Daten an andere Personen weitergeben. Daten sind 
zum Beispiel deine persönlichen Angaben, wie du mit Vor- und Nachnamen heißt, wann du 
Geburtstag hast oder welche Krankheit du hast. Diese Daten gehen nicht jeden etwas an, nur 
diejenigen, denen du das erlaubst oder denen du vertraust. Ich würde meine Ergebnisse später gerne 
in einer Zeitschrift für Ärzte veröffentlichen, aber dort werden nur pseudonymisierte Daten 
verwendet. Das bedeutet, dass man nicht mehr weiß zu welchem Kind welche Daten gehört haben. 
Es soll nur darum gehen, die neuen Erkenntnisse über die Erkrankung an andere Ärzte weiterzugeben. 

Falls du und deine Eltern mit dieser Untersuchung einverstanden sind, möchten wir deine Eltern 
bitten, die beigefügte Einverständniserklärung zu unterschreiben. Wenn Du noch weitere Fragen hast, 
kannst du uns gerne jederzeit ansprechen. 

 

Vielen Dank für Deine Hilfe! 

 Mona Zeus        Dr. Prasad T. Oommen 

Doktorandin der Kinderklinik Düsseldorf   Oberarzt Kinderrheumatologie 
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Anlage 2 

 
Klinik für Kinder-Onkologie, - Hämatologie und Klinische Immunologie 

Patientenaufklärung für Eltern 

Untersuchung des Mikrobioms der Mundhöhle bei Patienten mit chronisch nichtbakterieller 
Osteomyelitis 

Liebe Eltern, 

bei Ihrem Kind wurde eine chronische nichtbakterielle Osteomyelitis diagnostiziert. Wie Sie 
wahrscheinlich wissen, ist zur Entstehung und Therapie dieser Erkrankung noch nicht genug bekannt. 
Im Rahmen einer Doktorarbeit an der Uni-Kinderklinik Düsseldorf möchten wir nun diese 
Erkrankung weiter klassifizieren und verstehen. Hierzu zählt unter anderem auch die Untersuchung 
des Mikrobioms, also der normalen Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaften der 
Mundflora. Eine Studie an Mäusen hat bereits gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten der Erkrankung und einer bestimmten mikrobiellen Besiedlung des Mundes bestehen 
könnte. Diesen möglichen Zusammenhang möchten wir nun an unseren Patienten mit 
nichtbakterieller Osteomyelitis untersuchen. 

Durch Ihr Einverständnis für die Teilnahme an der Studie und die damit verbundenen neuen 
Erkenntnisse über das Mikrobiom bei chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis, könnten Sie uns 
helfen die Entstehung der Erkrankung besser zu verstehen und vielleicht auch einen Beitrag zur 
Verbesserung der Behandlung erzielen. 

Für die Studie benötigen wir ca. 10 Milliliter Blut und Bürstenabstriche des Mundes. Es ist für diese 
Studie keine gesonderte Blutabnahme nötig, sondern es werden im Rahmen der Routinekontrolle 
zusätzliche Blut-Röhrchen mit abgenommen.  

In der zusätzlichen Entnahme weniger Milliliter Blut besteht kein gesundheitliches Risiko, sie wird 
vom Körper nicht bemerkt und rasch wieder ausgeglichen.  

Die Bürstenabstriche machen wir mit einer weichen Bürste an der Wangenschleimhaut und der 
Zunge. Das kann etwas kitzeln. Bei Menschen mit sehr geringen Thrombozytenzahlen kann es zu 
leichten, aber unbedenklichen, lokalen Blutungen kommen.  

Die Abstriche würden wir gerne zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten vornehmen, um 
unterschiedliche Krankheitsaktivitäten erfassen zu können. Beim nächsten Vorstellungstermin hier 
steht daher ein erneuter Abstrich an.  

Über die Abstriche wird das Mikrobiom untersucht. Hierzu wird im Labor nach Bakterien-DNA 
gesucht, sodass man dadurch eine genaue Klassifikation der mikrobiellen Zusammensetzung im 
Mund vornehmen kann.  
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Zusätzlich werden wir zur genaueren Charakterisierung eine Datenanalyse, der in der Vergangenheit 
erhobenen Befunde, durchführen. Hierzu werden wir zum Beispiel Erkrankungsalter, Symptome, 
Medikamenteneinnahme, MRT- und Laborbefunde usw. erheben und auswerten. 

Als Vergleichsgruppe würden wir die Bürstenabstriche gerne auch bei Ihnen durchführen. Wir gehen 
davon aus, dass sich das Mikrobiom innerhalb einer Familie ähnelt und hoffen so, die bei Ihrem Kind 
auslösenden Faktoren besser identifizieren zu können. 

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverständlich vollkommen freiwillig und hat keinen Einfluss auf 
die zukünftige Betreuung an unserer Klinik. Sollten Sie sich für eine Teilnahme an der Studie 
entschieden haben und möchten dies später zurücknehmen, so kann auch das ohne Nachteil erfolgen. 
Die Proben werden dann entsorgt, bzw. schon erhobene Ergebnisse gelöscht.  

Um den Datenschutz zu wahren, werden die erhobenen Daten streng vertraulich behandelt. Es werden 
keine Personendaten an Dritte außerhalb der Universitätsklinik Düsseldorf weitergegeben. Lediglich 
pseudonymisierte Daten und Probenmaterial werden an akademische Kooperationspartner oder für 
Analysezwecke an spezialisierte Labore weitergeleitet. Die Ergebnisse der Studie sollen in 
Fachzeitschriften publiziert werden. 

Falls Sie mit dieser Untersuchung einverstanden sind, möchten wir Sie bitten, die beigefügte 
Einwilligungserklärung zu unterschreiben. Für alle weiteren Fragen stehen wir Ihnen 
selbstverständlich jederzeit zur Verfügung. 

Vielen Dank für Ihre Hilfe! 

Mona Zeus        Dr. Prasad T. Oommen 

Doktorandin der Kinderklinik Düsseldorf   Oberarzt Kinderrheumatologie 
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Anlage 3 

Klinik für Kinder-Onkologie, - Hämatologie und Klinische Immunologie 

Patientenaufklärung für Kinder/Jugendliche von 12-17 Jahre 

Untersuchung des Mikrobioms der Mundhöhle bei Patienten mit chronischer nichtbakterieller 
Osteomyelitis 

Liebe/r Patient/in,  

bei Dir wurde eine chronische nichtbakterielle Osteomyelitis diagnostiziert. Wie Du wahrscheinlich 
weißt, ist zur Entstehung und Therapie dieser Erkrankung noch nicht genug bekannt. Im Rahmen 
einer Doktorarbeit an der Uni-Kinderklinik Düsseldorf möchten wir nun diese Erkrankung weiter 
klassifizieren und verstehen. Hierzu zählt unter anderem auch die Untersuchung des Mikrobioms, 
also der normalen Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaften der Mundflora. Eine Studie 
an Mäusen hat bereits gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Erkrankung und 
einer bestimmten mikrobiellen Besiedlung des Mundes bestehen könnte. Diesen möglichen 
Zusammenhang möchten wir nun an unseren Patienten mit nichtbakterieller Osteomyelitis 
untersuchen. 

Durch Dein Einverständnis für die Teilnahme an der Studie und die damit verbundenen neuen 
Erkenntnisse über das Mikrobiom bei chronischer nichtbakterieller Osteomyelitis, könntest Du uns 
helfen die Entstehung der Erkrankung besser zu verstehen und vielleicht auch einen Beitrag zur 
Verbesserung der Behandlung erzielen. 

Für die Studie benötigen wir ca. 10 Milliliter Blut und Bürstenabstriche des Mundes. Es ist für diese 
Studie keine gesonderte Blutabnahme nötig, sondern es werden im Rahmen der Routinekontrolle 
zusätzliche Blut-Röhrchen mit abgenommen.  

In der zusätzlichen Entnahme weniger Milliliter Blut besteht kein gesundheitliches Risiko, sie wird 
vom Körper nicht bemerkt und rasch wieder ausgeglichen.  

Die Bürstenabstriche machen wir mit einer weichen Bürste an der Wangenschleimhaut und der Zunge 
ab. Das kann etwas kitzeln. Bei Menschen mit sehr geringen Thrombozytenzahlen kann es zu 
leichten, aber unbedenklichen, lokalen Blutungen kommen. Die Abstriche würden wir gerne zu zwei 
unterschiedlichen Zeitpunkten vornehmen, um unterschiedliche Krankheitsaktivitäten erfassen zu 
können. Beim nächsten Vorstellungstermin hier steht daher ein erneuter Abstrich an. 

Über die Abstriche wird das Mikrobiom untersucht. Hierzu wird im Labor nach Bakterien-DNA 
gesucht, sodass man dadurch eine genaue Klassifikation der mikrobiellen Zusammensetzung im 
Mund vornehmen kann.  

Zusätzlich werden wir zur genaueren Charakterisierung eine Datenanalyse, der in der Vergangenheit 
erhobenen Befunde, durchführen. Hierzu werden wir zum Beispiel Erkrankungsalter, Symptome, 
Medikamenteneinnahme, MRT- und Laborbefunde usw. erheben und auswerten. 
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Deine Teilnahme an der Studie ist selbstverständlich vollkommen freiwillig und hat keinen Einfluss 
auf die zukünftige Betreuung an unserer Klinik. Solltest Du sich für eine Teilnahme an der Studie 
entschieden haben und möchtest dies später zurücknehmen, so kann auch das ohne Nachteil erfolgen. 
Die Proben werden dann entsorgt, bzw. schon erhobene Ergebnisse gelöscht.  

Um den Datenschutz zu wahren werden die erhobenen Daten streng vertraulich behandelt. Es werden 
keine Personendaten an Dritte außerhalb der Universitätsklinik Düsseldorf weitergegeben. Lediglich 
pseudonymisierte Daten und Probenmaterial werden an akademische Kooperationspartner oder für 
Analysezwecke an spezialisierte Labore weitergeleitet. Die Ergebnisse der Studie sollen in 
Fachzeitschriften publiziert werden. 

Falls Du mit dieser Untersuchung einverstanden bist, möchten wir Dich und deine Eltern bitten, die 
beigefügte Einverständniserklärung zu unterschreiben. Für alle weiteren Fragen stehen wir Dir gerne 
selbstverständlich jederzeit zur Verfügung. 

Vielen Dank für Deine Hilfe! 

Mona Zeus       Dr. Prasad T. Oommen 

Doktorandin der Kinderklinik Düsseldorf  Oberarzt Kinderrheumatologie 
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Anlage 4 

Einwilligungserklärung  

“Untersuchung des Mikrobioms der Mundhöhle bei Patienten mit chronischer nichtbakterieller 
Osteomyelitis“ 

Ich erkläre hiermit, dass ich auf für mich verständliche Weise, mündlich und schriftlich über die Art, 
das Ziel, die Risiken und Belastungen der Untersuchung aufgeklärt worden bin. Meine Fragen sind 
zur Zufriedenheit beantwortet worden. Die zu dieser Erklärung gehörende schriftliche Information 
wurde mir ausgehändigt. Ich willige vollkommen freiwillig ein, an dieser Untersuchung 
teilzunehmen. Ich behalte mir dabei das Recht vor, dass ich diese Zustimmung ohne Angaben von 
Gründen zurückziehen kann. 

Einwilligungserklärung zum Datenschutz 

1) Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere medizinische Befunde 
von mir, in Papierform oder auf elektronischen Datenträgern in der Klinik für Kinder-Onkologie, -
Hämatologie und Klinische Immunologie des Universitätsklinikums Düsseldorf aufgezeichnet und 
gespeichert werden. Für die wissenschaftliche Auswertung dürfen diese Daten pseudonymisiert 
verwendet werden. 

2) Ich weiß, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Gründen die Einwilligung in die Aufzeichnung, 
Speicherung und Verwendung der Daten widerrufen kann. In diesem Falle werden meine Daten 
unverzüglich gelöscht und die Proben vernichtet.  

3) Ich willige ein, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie noch 10 Jahre 
aufbewahrt werden. Danach werden diese personenbezogenen Daten gelöscht, soweit dem nicht 
gesetzliche, satzungsmäßige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. 

Name Patient:………………………………………………………………………………. 

 

.........................(Datum).............................................................................(Unterschrift Patient) 

 

.........................(Datum)...................................................(Unterschrift Erziehungsberechtigter) 

 

Ich habe mündliche und schriftliche Erklärungen zu dieser Untersuchung vorgenommen. Ich erkläre 
mich bereit, noch aufkommende Fragen über diese Untersuchung nach meinem Vermögen zu 
beantworten. 

Name Doktorandin/Arzt: ..................................................................................................... 

 

..........................(Datum) ............................................................(Unterschrift Doktorandin/Arzt) 

Kontaktadresse für Widerruf:  Dr. P. T. Oommen, Klinik für Kinder-Onkologie, -Hämatologie und Klinische 
Immunologie Moorenstr. 5, 40225 Düsseldorf, Tel. 0211 811829 


