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Kronisk nonbakteriel osteomyelitis (CNO) er en ikke-
infektigs inflammatorisk knoglesygdom, der har
ukendt atiologi og primert rammer bgrn og unge
voksne. Sygdommen hgrer til de autoinflammatori-
ske sygdomme og karakteriseres ved mono- og multi-
fokale knogleleesioner, som medfgrer smerte og lokal
heevelse og har et uforudsigeligt forlgb med periode-
vis forvaerring og ofte spontan bedring. I forhold til
nomenklatur er der endnu ikke konsensus. Anvendte
betegnelser for sygdommen er, ud over CNO, kronisk,
rekurrent, multifokal osteomyelitis (CRMO), ikke-
bakteriel ostitis og akut/kronisk ikkebakteriel ostitis.
Safremt der er tale om multifokale laesioner, har be-
tegnelsen CRMO fortrinsvis vaeret anvendt, men i er-
kendelsen af at tilfaelde med kun en enkelt fokal lee-
sion ikke kan skelnes fra de multifokale tilfzelde,
bruges betegnelsen CNO mere og mere [1, 2]. Den
gennemsnitlige debutalder er 9-11 ar, og piger ram-
mes oftere end drenge [1-3]. Diagnostiske kriterier er
ikke valideret, men er bl.a. foresléet i retrospektive
studier [1, 2]. Diagnosen baseres pa en kombination
af kliniske, radiologiske og histopatologiske fund. Der
findes ingen diagnostisk test for CNO, og sygdommen
skal udelukkes fra andre differentialdiagnoser som
bakteriel osteomyelitis, knogletumorer, lymfomer og
Langerhanscellehistiocytose. CNO dakker ud over
betegnelsen CRMO ogsé andre autoinflammatoriske
knoglesygdomme som synovitis, akne, pustulose, hy-
perostose, osteitis (SAPHO)-syndrom, Majeeds syn-
drom, deficiency of interleukin-1 receptor antagonist
(DIRA) og kerubisme, som vil blive omtalt her.

SPORADISK KRONISK NONBAKTERIEL OSTEOMYELITIS
Sygdommen blev fgrst beskrevet af Giedion i 1972
under betegnelsen subakut og kronisk rekurrent
osteomyelitis [3]. Betegnelsen CRMO blev fgrst ind-
fort af Probst et al i 1976 [4]. Tidligere har det veeret
debatteret, om CNO kunne veare udlgst af infektion,
men resultaterne af omfattende mikrobiologiske ana-
lyser har ikke kunnet stgtte en mikrobiel patogenese
[5]. Siden en infektigs @tiologi ikke foreligger, og
sygdommen ikke er relateret til autoantistoffer og/el-
ler autoreaktive T-celler, har det medfert, at man be-
tragter CNO som en autoinflammatorisk sygdom [6].
Det er for nylig blevet pavist, at interleukin (IL)-10
ekspressionen er nedsat i monocytter fra patienter
med CNO, hvilket kunne lede til en ubalance af et

inflammatorisk signal med gget niveau af tumorne-
krosefaktor (TNF)-alfa og IL-6 [7]. Inflammations-
markgrer som senkningsreaktionen og C-reaktivt
protein-niveau kan vere pavirket i varierende grad,
men specifikke biomarkgrer foreligger ikke.

Det estimeres, at 1-5 ud af 10.000 europzere li-
der af sygdommen [8] . Klinisk viser CNO sig med
knoglesmerter med eller uden lokal havelse og
varme samt monofokale eller multiple leesioner, der
har et kronisk og/eller et rekurrent forlgb. Hos bgrn
og unge er lokalisationen af knoglelesionerne typisk
metafysert i de lange rérknogler samt i mandibel,
sternum, klavikel, vertebrae og baekken [1, 2, 4].

Konventionel rgntgenundersggelse kan vise
osteolytiske eller osteosklerotiske laesioner, men kan i
den tidlige fase vise normale forhold [9]. MR-skan-
ning er saerdeles velegnet til at afslgre de osteomyeli-
tiske laesioner med, endda allerede pa et tidligt trin,
hvor der ses knoglegdem, fgr de osteolytiske eller
skleroserende forandringer opstar [9, 10]. Desuden
kan man ved MR-skanning pavise associerede detal-
jer som periosteitis, blgddelsinflammation og ledvee-
skeansamling, som er fund, der ofte underestimeres
ved almindelig rentgenundersggelse. Da CNO er en
systemisk sygdom, som afficerer multiple knogler,
har knoglescintigrafi (**"Tc-merket methylen-difos-
fonat-knoglescintigrafi) veret anvendt, og man har
ofte fundet klinisk symptomfri laesioner. Dog kan op-
ladning i vaekstzonen hos et endnu ikke udvokset
barn veere sver at skelne fra metafysere forandringer
set ved CRMO, hvorfor MR-skanning tit foretraekkes
[11]. Helkrops-MR-skanning anvendes nu i stigende
grad, bade initialt i forlgbet for at sikre afslgring af
ikkesymptomgivende laesioner [2, 12, 13] og som led
i opfelgning af et behandlingsforlgb (Figur 1). Ved
knoglebiopsi finder man uspecifikke, histopatologi-
ske forandringer med dominans af polymorfkernede
leukocytter i det tidlige stadie og senere fortrinsvis
plasmacelle- og lymfocytinfiltration samt evt. knogle-
resorption og reaktiv skleroserende knoglenydan-
nelse [6]. Som led i diagnostikken er radiologi og
biopsi vigtige redskaber til udelukkelse af differen-
tialdiagnoser, som bl.a. malign sygdom og infektigs
osteitis.

Ekstraossgse organer som huden, gjnene, gastro-
intestinalkanalen og lungerne kan ogsa afficeres ved
CRMO, og association med andre inflammatoriske
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sygdomme, sdsom psoriasis vulgaris, pustulosis
palmoplantaris, inflammatorisk tarmsygdom (iseer
mb. Crohn), artritis, pyoderma gangraenosum og mb.
Sweet kan ses [1-3].

Behandlingen af CRMO er ikke standardiseret,
og terapeutiske anbefalinger er stadig omdiskute-
rede. Hovedmaélet med behandling er at lindre klini-
ske symptomer som smerte, havelse og funktions-
begreensning, at forhindre progression og at fremme
heling. Internationalt godkendte kliniske retnings-
linjer for behandling af CRMO foreligger ikke.
Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)
bruges oftest som fgrstevalgspraeparater for at redu-
cere knoglesmerterne. Sdledes fandt Beck et al, at
51% af patienterne var symptomfrie efter 12 mane-
der ved behandling med NSAID [14]. I et stort mate-
riale om CRMO fandt Borzutzky et al dog, at kun 13%
opndede remission pd NSAID alene [15]. Ved vedva-
rende symptomer har en reekke antiinflammatoriske
medikamina veret anvendt, bl.a. systemiske kortiko-
steroider (prednisolon), azathioprin, sulfasalazin og
methotrexat, dog uden sikker overbevisende effekt.
Anti-TNF-behandling har veeret anvendt i mindre,
abne behandlingsserier, men effekten har vaeret no-
get vekslende [15, 16]. Intravengs behandling med
pamidronat (bisfosfonat) har vist hurtig smerte-
reduktion og MR-skannings-verificeret heling af
knogleleesionen, men varigheden af behandlingen er
endnu uafklaret [17-19].

SYNOVITIS, AKNE, PUSTULOSE, HYPEROSTOSE,
OSTEITIS-SYNDROM
SAPHO er et akronym for en sjelden reumatisk syg-
dom, hvor hud og knogler primeert er afficeret. Til-
standen blev forst beskrevet af Chamot et al i 1987.
Pravalensen er ofte navnt at vaere under 1:10.000,
men dette tal er sandsynligvis undervurderet pa
grund af udfordringen i at stille den korrekte diag-
nose, da symptomerne kan variere [20]. Flere er af
den opfattelse, at CRMO og SAPHO i grunden er den
samme sygdom, som viser sig i forskellige aldersgrup-
per — CRMO i barnealderen og SAPHO hos voksne
[20]. SAPHO er for nylig ogsé blevet beskrevet hos
bern [21], men de fleste patienter er voksne med en
gennemsnitsalder pa 32 ar. I nye studier har man pa-
vist en overaktivering af polymorfkernede leukocyt-
ter ved SAPHO. Det er beskrevet, at patienter med
SAPHO udvikler spondylartropati péd lang sigt, men
andelen af humant leukocytantigen-B27-positive
blandt patienter med SAPHO er kun 4-18% [22].
Typisk findes knoglelasionerne lokaliseret til for-
reste brystveeg (klavikel, sternum og sternoklaviku-
leerled), men hele skelettet kan vaere involveret.
Billeddiagnostisk kan leesionerne initialt ses som
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MR-skanning af en patient med kronisk, rekurrent, multifokal osteomyelitis-forandringer ved Ma-
jeeds syndrom fgr og efter behandling med anti-interleukin-1-antistof (canakinumab). Billedet er
taget med coronary short tau inversion recovery-sekvens. A. Fgr behandling. B. Fire maneder efter
behandling. C. Tolv maneder efter behandling.

osteolytiske forandringer med eller uden sklerose-
rende kant, ofte ledsaget af periosteal reaktion.
Senere udvikles der tiltagende sklerosering af leesio-
nerne [20]. Behandlingen er som ved CRMO empi-
risk, idet der pga. sygdommens sjeldenhed ikke fin-
des kontrollerede studier. Behandlingen sigter
primert mod smertelindring, hvor NSAID oftest er
fgrstevalg. Glukokortikoider giver ofte symptom-
lindring, men effekten er ikke varig. Der er rapporte-
ret om lovende resultater ved behandling med TNF-
hemmer eller bisfosfonater [20].

MAJEEDS SYNDROM

Majeeds syndrom (Online Mendelian Inheritance in
Man #609628) er en sjelden, autosomalt recessiv ar-
velig lidelse, hvor der hos patienterne udvikles kro-
nisk rekurrent multifokal osteomyelitis meget tidligt
(for todrsalderen). Lidelsen viser sig ogsa ved mikro-
cyteer kongenit dyserytropoietisk anaemi og neutrofil

Kronisk nonbakteriel osteomyelitis (CNO) er en autoinflammatorisk
knoglesygdom med et uforudsigeligt og smertefuldt forlgb.

CNO er hos omkring 20% af patienterne associeret med psoriasis og
inflammatorisk tarmsygdom.

MR-skanning er saerdeles velegnet til at afsigre de osteomyelitiske
laesioner.

Der er nye behandlingsmuligheder for de arvelige former for CNO:
Majeeds syndrom, deficiency of interleukin-1 receptor antagonist og
kerubisme.
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Kliniske og genetiske fund ved autoinflammatoriske knoglesygdomme.

Arvegang
Gendefekt
Debutalder
Knoglelokalisation

Ekstraoss@se forandringer

CNO Majeeds syndrom DIRA Kerubisme SAPHO-syndrom
Ukendt Autosomal recessiv Autosomal recessiv Autosomal dominant  Ukendt

Ukendt LPIN2 ILIRN SH3BP2 Ukendt

Typisk 7-14 ar Neonatalalder Neonatalalder Typisk 2-5 ar Fra pubertet
Metafyszert lange rgrknog-  Metafyseert lange rgrknogler,  Metafysaert lange rgr- Mandiblen, Som CNO

ler, vertebrae, klavikel, ster-
num, pelvis

Pustulosis palmoplantaris,
psoriasis, IBD, artritis

sma led i haender og fgdder

Kongenit dyserytropoietisk
anami, neutrofil dermatosis,
hepatomegali, ledkontrakturer

knogler, costae

Generaliseret pustulose,
periosteitis, RDS

Sjeeldent andre knog-
ler
Cervikal glandelsvulst ~ Svaer akne, pustulosis

palmoplantaris, psoriasis

CNO = kronisk nonbakteriel osteomyelitis; DIRA = deficiency of interleukin-1 receptor antagonist; 1BD = kronisk inflammatorisk tarmsygdom; RDS = respiratory distress syn-
drome,; SAPHO = synovitis, akne, pustulose, hyperostose, osteitis.

dermatose [23]. Syndromet er koblet til en mutation
iLPIN2, som koder for lipin-2-proteinet [24]. Syg-
dommen har et noget sverere forlgb end de fleste til-
feelde af CRMO og kan vaere ledsaget af periodisk fe-
ber. Lipin-2-proteinet formodes at spille en rolle i
lipidstofskiftet, men der savnes en forklaring p&, hvil-
ken rolle proteinet spiller i forhold til den autoinflam-
matoriske faenotype af Majeeds syndrom. Det er
papeget, at mutationer i LPIN2 pavirker fosfatidinsy-
refosfatidaseaktivitet af lipin-2-proteinet, hvilket re-
ducerer dets evne til at defosforylere fosfatidinsyre til
diacylglycerol [25]. Fedtsyre kan inducere et pro-
inflammatorisk respons via signal gennem toll-like-
receptor-aktivering og inducere aktivitet i nucleotide-
binding domain leucin-rich repeat and pyrin domain
containing protein 3-inflammasomet [26]. Sygdom-
men har tidligere vaeret refrakteer over for immunsup-
primerende behandling. For nylig er det pavist, at be-
handling med IL-1-he@mmer har en eklatant og varig
virkning ved Majeeds syndrom, hvilket tyder p4, at
LPIN2-mutationen er koblet til gget inflammasom-
aktivitet ved denne sygdom [27].

DEFICIENCY OF INTERLEUKIN-1-RECEPTOR
ANTAGONIST

DIRA blev beskrevet fgrste gang i 2009 hos ni bgrn,
hvor sygdommen hos alle debuterede med nonbakte-
riel multifokal osteomyelitis og periosteitis i neona-
talperioden samtidig med pustulgs udsleet og hos
flere respiratorisk distress, ledhavelse og gmhed
[28]. DIRA er en autoinflammatorisk sygdom, der er
baseret pd en homozygot mutation af IL1RN, som ko-
der for interleukin-1-receptorantagonisten. Rgntge-
nologisk ses der en karakteristisk udvidelse af de for-
reste kostale ender, periosteal elevation ved lange
rgrknogler og multifokale osteolytiske lesioner. Be-
handling med kortikosteroider kan kun delvist redu-

cere symptomerne, hvorimod behandling med IL-
1-receptorantagonisten anakinra har en eklatant
effekt med mulighed for remission inden for f& dage
[28].

KERUBISME

Kerubisme (Online Mendelian Inheritance in Man
#118400) er karakteriseret ved markant, bilateral
haevelse af mandiblen som fglge af osteolytiske for-
andringer og debuterer oftest hos bgrn under skole-
alderen (2-5-arige). Der ses ofte i mandiblen en
ekspansion af dysplastisk fibrgst veev, som leder til
karakteristiske morfologiske a&andringer med pluskee-
bet barnligt ansigt, som det er beskrevet hos keruber i
det gamle testamente. I puberteten kan der ses re-
gression af forlgbet. Evt. kan ogsa maksillen vaeret in-
volveret. Histologisk ses der osteolyse med flerker-
nede osteoklastlignende kaempeceller. Sygdommen
er autosomalt dominant arvelig, og der forekommer
en hgj frekvens af de novo-mutationer i det SH3-
domanebindende protein 2 (SH3BP2)-gen pa kromo-
som 4p16.3 [29]. SH3BP2 er vigtig for differentierin-
gen af osteoklasten, og mutationer i SH3BP2 kan der-
for veere koblet til abnorm osteoklastfunktion, hvilket
stemmer overens med, at der ved kerubisme ses ab-
norm osteolyse og knogleremodellering. Den feenoty-
piske ekspressivitet er meget variabel inden for de
ramte familier. Indtil for nylig har behandlingen vee-
ret refraktaer, men dyreeksperimentelle studier har
vist, at TNF-inhibition kan veare en effektiv behand-
ling [30].

KONKLUSION

CNO er en autoinflammatorisk knoglebetendelse
uden relation til infektigs rsag og uden tegn pa ma-
lignitet. Det er en systemisk sygdom, som ogsa kan
ramme andre organer end knoglerne, og der kan ses
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relation til psoriasis og inflammatorisk tarmsygdom.
Gennem de senere &r har behandling med bisfosfonat
og TNF-hemmere kunnet vise et godt respons. Syg-
dommen kan ogsd vere en del af et genetisk syndrom
som ved DIRA eller Majeeds syndrom. For nylig har
specifik behandling med IL-1-receptorantagonisten
anakinra vist en eklatant effekt ved begge syndromer

SUMMARY
Agnes Ziobrowska Bech & Troels Herlin:

Autoinflammatory bone disorders in childhood
Ugeskr Leeger 2014,176:V12130742

Chronic non-bacterial osteomyelitis (CNO) is an
autoinflammatory disease with unpredictable, painful courses of
osteolytic lesions in the bones. CNO is frequently associated with
psoriasis and inflammatory bowel disease. In cases with
multifocal lesions the term chronic recurrent multifocal
osteomyelitis (CRMO) is preferably used. SAPHO (synovitis, acne,
pustulosis palmoplantaris, hyperostosis and osteitis) syndrome is
regarded as CRMO in adults. New knowledge of the hereditary
forms like Majeed syndrome, deficiency of IL-1-receptor
antagonist and cherubism is described.
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