Mehr als nur Wachstumsschmerzen?

Sogenannte Wachstumsschmerzen (WS),
auch benigne nachtliche Schmerzen, sindim
Kindesalter eine hdufige Diagnose. Die Prava-
lenz liegt zwischen 2,6 bis 49,6 % [1]. Die Di-
agnose kann klinisch und anamnestisch ge-
stellt werden. Der wichtigste diagnostische
Hinweis ist die rasche Besserung und voéllige
Beschwerdefreiheit am Folgetag sowie ins-
besondere der oft jahrelange Verlauf ohne
Progression. Weiterhin spricht die bilaterale,
oft wechselnde Lokalisation im Bereich der
unteren Extremitdt sowie die Besserung auf
Massage und nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR - Paracetamol oder Ibuprofen) fir
diese Diagnose. Das Pradilektionsalter liegt
zwischen 4 und 12 Jahren [2].

Besonders zu beriicksichtigen ist, dass soge-
nannte Wachstumsschmerzen immer eine
Ausschlussdiagnose sind und bei unklarer
Symptomatik oder Befunden weitere Erkran-
kungen ausgeschlossen werden miissen.

In diesem Artikel stellen wir den Fall einer
3-jdhrigen Patientin vor, die uns zugewiesen
wurde. Bei der Patientin wurde aufgrund von
rezidivierenden Beinschmerzen zuerst die Di-
agnose Wachstumsschmerzen gestellt. Im
Verlauf zeigte sich zusétzlich eine Sakroiliitis
(S1) und bei der molekulargenetischen Unter-
suchung konnte ein familidres Mittelmeerfie-
ber (FMF) nachgewiesen werden (Homozy-
gote c.2080A>G; p. Met694Va - Mutation
im MEFV Gen).

Falldarstellung

Ein 3-jdhriges Mddchen leidet an beidseiti-
gen, linksbetonten rezidivierenden Bein-
schmerzen. Diese bestiinden seit ungefahr
einem Jahr, wiirden ca. einmal im Monat auf-
treten und fiir einige Stunden bis maximal
einen Tag andauern. Fieber, Bauchschmer-
zen oder ndchtliche Schmerzen werden ne-
giert. Vorerkrankungen bestiinden keine.
Die Familie stammt aus der Tiirkei. Die El-
tern sind nicht konsanguin und Autoimmu-
nerkrankungen sind in der Familie nicht be-
kannt. Aufgrund der Schmerzen sei die Pa-
tientin mehrmals in verschiedenen Kliniken
vorstellig gewesen, da sie aber zum Zeit-
punkt der Vorstellung immer beschwerde-
frei war, wurde zundchst keine Diagnostik
veranlasst und der Verdacht auf sogenannte
Wachstumsschmerzen geduRert. Im Verlauf
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erfolgte sowohl in der Orthopddie als auch
in der Neurologie eine Vorstellung; hierwur-
den ein Réntgen des Beckens, eine Sonogra-
fie der Gelenke, Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) sowie Somatosensibel Evozierte Po-
tenziale (SEP) durchgefiihrt, allerdings ohne
pathologische Befunde.

Im Dezember 2020 stellte sich die Patien-
tin in unsere Notfallambulanz abermals auf-
grund von Beinschmerzen vor. Die Schmer-
zen hatten diesmal nur 2 Stunden angedau-
ert. Die klinische Untersuchung erbrachte
einen komplett unauffélligen Befund. Auf-
grund der vorherigen Anamnese wurde die
Patientin zur Diagnostik und Beobachtung
stationar aufgenommen. Die Blutuntersu-
chung ergab eine erhohte Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG) 42 mm/h (<20), jedoch
ein normales C-reaktives Protein (CRP) sowie
ein ebenfalls unauffélliges Blutbild. Mit dem
Verdacht auf eine Osteomyelitis DD Spondy-
lodiszitis wurden eine Magnetresonanzto-
mografie (MRT) des Beckens und der Wir-
belsdule veranlasst, in dem sich eine ausge-
pragte beidseitige SI darstellte (»Abb. 1).
ANA-Titer, Rheuma-Faktor sowie HLA-B27
waren negativ. Das Calprotectin STO0A8/A9
war mit 25660 ng/ml (<2940) erhoht. Ange-
sichts der bestehenden Arthritis, der hohen
Inflammationswerte, der HLA-B27-Negati-
vitdt und vor allem des ethnischen Hinter-
grunds der Familie wurde eine molekularge-
netische Untersuchung veranlasst, welche
eine homozygote Mutation c.2080A>G
(p- Met694Val) im MEFV-Gen zeigte. Somit
wurde die Diagnose eines familiaren Mittel-
meerfiebers (FMF) mit Sl gestellt und eine
Therapie mit Colchicin 0,5 mg/Tag begon-
nen. Darunter konnte eine eindeutige Be-
schwerdebesserung erreicht werden.

Diskussion

Bei Patienten mit sogenannten Wachstums-
schmerzen missen - bei unklaren Sympto-
men oder Befunden - andere Erkrankungen
ausgeschlossen werden. Insbesondere eine
Blutentnahme mit auffélliger BSG kann auf
eine Grunderkrankung hinweisend sein. Im
vorliegenden Fall wurde (iberraschender-
weise eine S| mittels MRT diagnostiziert.
Fir diese Erkrankung weist das Kind ein un-
gewohnliches Alter auf; fiir die - ebenfalls
mit einer axialen Beteiligung einhergehen-
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»Abb.1 a MRT-STIR-Sequenz transver-
sal - deutlicher Befund einer bilateralen
Sakroiliitis: Erguss der Iliosakralgelenke
mit Knochenmarkédem im angrenzen-
den Os ilium und sacrum; b MRT-STIR-
Sequenz koronar - deutlicher Befund
einer bilateralen Sakroiliitis: Erguss der
lliosakralgelenke mit Knochenmarkodem
im angrenzenden Os ilium und sacrum.

de - Enthesitis-assoziierte Arthritis liegt das
durchschnittliche Alter bei 13,2 £2,6. Die Al-
tersverteilung der Sl bei FMF lagin derselben
Studie bei 7,2+5,05 [3].

FMF ist eine autosomal-rezessive autoinflam-
matorische Erkrankung. Typischerweise tre-
ten bei den Patienten rezidivierende Episo-
den von Fieber mit Bauch- und/oder Brust-
schmerzen sowie Gelenkschmerzen oder
Arthritiden auf [4]. Als Spdtfolgen kénnen
lebensgefdhrliche Komplikationen wie eine
Amyloid-A-Amyloidose auftreten [5].

Das FMF tritt hdufiger in der Mittelmeer-
region auf (Armenien, Tiirkei, Israel, Nordaf-
rika, arabische Halbinsel) [6]. Urséchlich fir
das klinische Bild einer FMF sind in der Regel
homozygote Punktmutationen in der kodie-
renden Region des MEFV-Gens. Dieses Gen
befindet sich auf Chromosom 16p13.3 und
codiert das Protein Pyrin. Einige Varianten
im Gen fiihren dazu, dass Pyrin eine Hyper-
aktivitat im Inflammasom verursacht, wel-
ches wiederum die Ausschiittung von IL-1B
erhoht und dies als Folge die o. g. Entziin-
dungen verursacht [7]. Eine Gelenkbeteili-
gung bei FMF ist hdufig, eine Sl jedoch sel-
ten, die Prdvalenz liegt bei ca. 7% [8, 9]. Im
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Jahr 1987 wurde der erste Fall mit FMF und SI
beschrieben [10]. In einer Studie tiber Patien-
ten mit FMF und Sl hatten 44,5 % eine Enthe-
sitis, 36,5 % Fersenschmerzen und 17,4 % un-
tere Riickenschmerzen [3].

Mit einer Pravalenz von 2,6 % entwickeln nur
wenige Kinder mit FMF im Verlauf der Erkran-
kung eine SI[3, 11, 12]. Die haufigste Vari-
ante bei der molekulargenetischen Untersu-
chung von Patienten mit Sl und FMF ist Met-
694Val im MEFV Gen, wie auch in unserem
Fall. Dies gilt als eine eindeutig pathologische
Variante und ist i. d. R. mit einem schweren
Phdnotyp und frithzeitigem Krankheitsaus-
bruch verbunden [13]. Im Vergleich zu Pati-
enten mit einer Spondyloarthropathie sind
Patienten mit FMF und SI meistens HLA-B27
negativ [3].

Die Therapie der Wahl bei FMF ist Colchicin,
welches sich in Studien als sehr wirksam in
der Reduktion der Fieberepisoden sowie der
Entwicklung einer Amyloidose erwies [14].
Bei Colchicinresistenz kann zusatzlich eine IL-
1-Blockade erwogen werden. Canakinumab
ist bereits seit 2016, Anakinra seit 2020 zur
Behandlung des FMF zugelassen. Eine TNF-
alpha-Blockade zeigte sich jedoch auch wirk-
sam bei FMF [15].

Es gibt einige Fallbeschreibungen tiber Pa-
tienten mit FMF und Slin der Fachliteratur.
In den meisten Fallen zeigte sich Colchi-
cin als unzureichend, im Verlauf mussten
disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDs), z. B. Sulfasalazin, eine IL-1-
Blockade [16] oder alternativ eine TNF-alpha-
Blockade [17] eingesetzt werden.

Wir stellten hier den Fall einer ungewohnlich
jungen Patientin mit FMF und Sl vor, bei wel-
cher eine Sl die Erstmanifestation eines FMF
darstellte.

Zusammengefasst sind Wachstumsschmer-
zen eine Ausschlussdiagnose. Atypische kli-
nische Prdsentationen wie Unilateralitdt der
Schmerzen, erhéhte Entziindungswerte,
Hinweise auf Arthritis oder Morgensteifigkeit
sollten bildgebend abgeklart werden - bei
unauffdlligem Ultraschall niederschwellig
mittels MRT. Eine Sl als Erstmanifestation
einer FMF ist selten, sollte aber bei Kindern
mit FMF und Riickenschmerzen in Betracht
gezogen werden.
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