
Kasuistik Kinderrheumatologie

Ausgeprägte diaphysäre Knochenbeteiligung bei 2 Patienten mit chronisch 
nichtbakterieller Osteomyelitis (CNO)

Bei der chronisch nichtbakteriellen Os-
teomyelitis (CNO) handelt es sich um eine 
autoinflammatorische Knochenentzün-
dung bisher ungeklärter Ursache [1]. Auf-
grund fehlender Biomarker handelt es 
sich weiterhin um eine Ausschlussdiag-
nose; die Diagnosestellung erfolgt in Zu-
sammenschau der klinischen, laborchemi-
schen und typischen MR-tomografischen 
Befunde. Dabei besitzt insbesondere die 
Ganzkörper-MRT bei entsprechender Sen-
sitivität einen hohen Stellenwert in der Di-
agnosefindung [2, 3]. Typisch sind hierbei 
symmetrische Signalveränderungen in den 
Meta- und Epiphysen der langen Röhren
knochen und/oder der Klavikula, Mandibula 
sowie der Wirbelsäule [4, 5]. Wir präsentie-
ren 2 Fälle von Patienten mit ausgeprägten, 
knöchernen Veränderungen der langen 
Röhrenknochen mit ungewöhnlichem dia
physärem Befallsmuster und gutem An-
sprechen auf eine Bisphosphonat-Therapie.

Fall 1: 3-jährige CNO-
Patientin mit ausgeprägter 
periostaler Knochen
neubildung der Femora 
beidseits

Anamnese
Die bislang gesunde Patientin wurde uns 
aus einer externen Klinik im Alter von 3 Jah-
ren mit druckschmerzhafter Schwellung 
des linken Innenknöchels ohne Fieber zu-
gewiesen. Unter dem Verdacht einer bak-
teriellen Osteomyelitis war bereits extern 
die antibiotische Therapie mit Clindamycin 
und Cefuroxim über jeweils 3 Wochen mit 
fehlender Besserung erfolgt.

Aufnahmebefund
Leicht reduzierter Allgemeinzustand, Kör-
permaße: Gewicht 13,2 kg (19. P, SDS 
–0,89), Körperlänge 96 cm (31. P, SDS 
–0,51), unauffälliger pädiatrisch-inter-
nistischer Untersuchungsbefund, afebril. 
Schwellung und Überwärmung im Bereich 
des Malleolus medialis, Gelenkstatus an-
sonsten unauffällig.

Labor
Bei Aufnahme anhaltend systemische Ent-
zündungsreaktion mit Thrombozytose 
(548 GPT/l [RB: 150–400 GPT/l]), erhöhter 
BSG (BSG nach 1 h 59 mm [RB: < 20 mm]) 
s o w i e  e r h ö h t e m  C R P  ( 3 0 , 2  m g / l 
[RB: < 5,0 mg/l]). LDH und Harnsäure un-
auffällig.

Bildgebung und Histologie
Bei Übernahme zeigten sich in der loka-
len MRT deutliche Signalveränderungen 
der distalen Tibiadiaphyse und -metaphy-
se links sowie Herde in den distalen Femo-

ra (Dia-, Meta- und Epiphysen) beidseits 
in der nachfolgenden Ganzkörper-MRT 
(▶Abb. 1a). Die Knochenbiopsie der linken 
Tibia wies eine chronisch-fibrosierende und 
granulierende Entzündung im Markraum 
mit Zeichen des Knochenum- und anbau-
es auf (▶Abb. 2); kein Anhalt für Malignität. 
Die Erregerdiagnostik blieb negativ.

Therapie und Verlauf
Unter dem Verdacht einer chronisch nicht-
bakteriellen Osteomyelitis (CNO) erfolg-
te ein oraler Prednisolon-Puls (2 mg/kg/
Tag über 7 Tage) sowie die antiphlogisti-

▶Abb. 1  Fall 1 mit Ganzkörper-MRT (coronare TIRM-Sequenzen): (a) Signalanhebungen im 
Knochenmarkraum der distalen Femurmetaphysen beidseits; (b) progrediente inhomoge-
ne Signalanhebungen im Knochenmarkraum der distalen Femurdia- und metaphysen mit 
rechtsbetonter periostaler Knochenneubildung; (c) regrediente inhomogene Signalanhebun-
gen im Knochenmarkraum der Femurdiaphysen und vollständige Normalisierung der distalen 
Femurmetaphysen.

a b c

▶Abb. 2   Knochenbiopsie im Rahmen der Erstdiagnose (Fall 1): HE, 10 × : chronisch-granulie-
rende und fibrosierende Osteomyelitis mit ausgeprägten zellulären Knochenumbauvorgängen.
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sche Dauertherapie mit Ibuprofen. Darun-
ter wurde zunächst eine Beschwerdefrei-
heit erreicht.

Im Alter von 5 Jahren präsentierte sich die 
Patientin mit Knieschmerzen. MR-tomogra-
fisch zeigte sich eine Befundverschlechte-
rung mit zunehmender Beteiligung beider 
distaler Femora (von epi/meta- nach dia-
physär aufsteigend) und periostaler Kno-
chenneubildung. Daraufhin erfolgte eine 
Therapieeskalation um den TNF-Inhibitor 
Etanercept. MR-tomografische Verlaufs-
kontrollen zeigten ein gemischtes Anspre-
chen, die Patientin war erstaunlicherweise 
nahezu symptomfrei.

Im Alter von 7 Jahren imponierten zuneh-
mend belastungsabhängige Schmerzen des 
linken Fußes (jedoch nicht im Bereich der 
Femora). Die Ganzkörper-MRT wies ausge-
prägte Knochenauftreibungen und Korti-
kalisdestruktionen diaphysär der Femora 
bds. und der linken Tibia auf (▶Abb. 1b). 
Aufgrund des ausgeprägten Befundes er-
folgte die interdisziplinäre Besprechung im 
Tumorboard sowie eine erneute Knochen-
biopsie, die wiederholt keinen Hinweis für 
Malignität oder Infektion mit Mykobakteri-
en erbrachte. Aufgrund der Therapieskep-
sis der Eltern war eine Therapieumstellung 
nicht möglich, lediglich die Dosissteige-
rung von Etanercept und ein erneuter ora-

ler Steroid-Puls wurden familiär mitgetra-
gen. Das Kind zeigte im Krankheitsverlauf 
eindrücklich ein mangelndes Gedeihen mit 
perzentilenflüchtigem Wachstum und feh-
lender Gewichtszunahme (▶Abb. 3). Auf-
grund des jungen Alters bei Krankheitsbe-
ginn und ungewöhnlichem Verlauf erfolg-
te eine Trio-Exomanalyse zum Ausschluss 
genetischer Ursachen – diese blieb unauf-
fällig.

Nach wiederholten Gesprächen stimm-
te die Familie einer intravenösen Bis-
phosphonat-Therapie zu, als die Patien-
tin 10 Jahre alt war. Hierunter kam es zu 
einer MR-tomografischen Regredienz der 
ausgedehnten Manifestationen der Femo-
ra beidseits bei klinischer Beschwerdefrei-
heit (▶Abb. 1c).

Fall 2: 10-jähriger Patient mit 
diaphysär lokalisierter CNO 
im proximalen Radius rechts
Anamnese
Ein 10-jähriger Junge stellte sich in unse-
rer Klinik aufgrund einer akut aufgetrete-
nen schmerzhaften Schwellung des rech-
ten Unterarms vor; ein Trauma war nicht 
erinnerlich. Es bestand eine Morgensteifig-
keit anhaltend bis zur ersten Schulstunde. 
Der Patient beklagte zudem Schmerzen im 
Oberschenkel- und Kniebereich beidseits 
nach längeren Laufstrecken. Es bestand 
keine B-Symptomatik.

Aufnahmebefund
Klinisch imponierte bei Aufnahme eine 
Schonhaltung des rechten Armes mit 
Streck- und Beugedefizit sowie deutlicher 
Schwellung am proximalen Ellenbogen mit 
lokaler Überwärmung. Der pädiatrisch-
internistische Aufnahmebefund war un-
auffällig.

Labor
Paraklinisch zeigte sich eine grenzwertig er-
höhte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG 
nach 1 h 16 mm [RB < 15 mm/h]) bei im Üb-
rigen normwertigen Entzündungsparame-
tern. LDH und Harnsäure waren unauffällig.

Bildgebung und Histologie
In der akut durchgeführten lokalen MRT 
des rechten Unterarmes zeigten sich Sig-
nalveränderungen in der proximalen Dia- 

▶Abb. 3  Gewichtsverlauf der Patientin im Krankheitsverlauf (Fall 1).

▶Abb. 4  Fall 2 mit MRT (coronare TIRM-Sequenzen) des Unterarmes rechts (a) und des 
ganzen Körpers (b, c): (a) inhomogene Signalanhebungen in der proximalen Radiusdia- und 
-metaphyse rechts mit periostaler Knochenneubildung; (b) regrediente Signalanhebungen 
im Knochenmarkraum des proximalen Radius; (c) vollständige Normalisierung im Knochen-
markraum des proximalen Radius.

a b c
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und Metaphyse mit Kortikalisdestrukti-
on, periostaler Knochenneubildung und 
Umgebungsreaktion, sodass ein maligner 
Knochentumor mittels Inzisionsbiopsie 
ausgeschlossen werden musste (▶Abb. 4). 
Histologisch zeigte sich eine vornehmlich 
myxoide Läsion mit herdförmig beglei-
tendem lymphoplasmazellulärem Entzün-
dungsinfiltrat. Die Erregerdiagnostik blieb 
negativ. Aufgrund des histopathologisch 
unklaren Befundes und der eindrücklichen 
schmerzhaften Schwellung des proximalen 
Radius erfolgte eine erneute Biopsie nach 
5 Wochen mit Hinweis auf einen schweren 
entzündlichen Prozess, erneut ohne Malig-
nitätsanhalt.

Therapie und Verlauf
Die Ganzkörper-MRT zeigte weitere diffus 
flächige Signalanhebungen der distalen 
Tibiametaphysen bds. sowie des Os cuboi-
deum rechts, sodass aufgrund der Multi
fokalität und der z. T. typischen Lokalisati-
on die Diagnose einer CNO gestellt wurde. 
Es erfolgte die antiphlogistische Dauerthe-
rapie mit Naproxen sowie eine rasche The-
rapieerweiterung um Bisphosphonate. Be-
reits nach dem ersten Pamidronatzyklus 
von 1 mg/kg/d über 3 Tage zeigte sich kli-
nisch und radiologisch eine deutliche Be-
fundbesserung. Nach insgesamt 4 Pamid-
ronat-Zyklen im Abstand von 3 Monaten 
war der Patient beschwerdefrei mit voll-
ständiger Teilhabe am Alltag. Die MRT-Ver-
laufskontrolle zeigte lediglich noch Residu-
en der distalen Tibiametaphyse rechts und 
der proximalen Tibiametaphyse links. Die 
begleitende antiphlogistische Dauerthe-
rapie mit Naproxen konnte kürzlich been-
det werden.

Diskussion
Die Diagnosestellung einer CNO bleibt 
in manchen Fällen mit untypischen klini-
schen und MR-tomografischen Präsenta-
tionen sowie histologisch uneindeutigen 
Befunden eine Herausforderung. Hierbei 
sollte ein interdisziplinärer Austausch mit 
Beteiligung verschiedener Fachrichtungen 
(Pädiatrische Rheumatologie, Pädiatrische 
Hämatoonkologie, Pädiatrische Radiologie, 
Pathologie) angestrebt werden. In den von 
uns präsentierten 2 Fällen zeigte sich in der 
MRT ein ungewöhnliches Befallsmuster für 
eine CNO mit ausgeprägter diaphysärer Be-
teiligung. Ein diaphysärer Befall liegt nach 

Auswertung von 486 CNO-Fällen des in-
ternationalen Eurofever Registers lediglich 
bei 15 % der Patienten vor und ist demnach 
deutlich seltener zu erwarten als eine meta-
physäre (37 %) oder epiphysäre (23 %) Mani-
festation [6]. Diese geht gehäuft mit einer 
lytischen Zerstörung und periostaler Kno-
chenneubildung einher [7]. Destruierende 
Verläufe sind bei der CNO bei unterschiedli-
cher Knochenbeteiligung beschrieben, ins-
besondere jedoch bei spinalen, mandibu-
lären sowie klavikulären Manifestationen 
[8, 9]. Es sollten daher bei ungewöhnlichen 
Verläufen und/oder atypischem Befalls-
muster des Knochens weitere Differenzial-
diagnosen wie maligne Knochentumoren 
oder mögliche Systemerkrankungen (z. B. 
Langerhanszell-Histiozytose) ausgeschlos-
sen werden [9].

Unsere beiden Patienten zeigten ein gutes 
Ansprechen auf die intravenöse Bisphos-
phonat-Therapie, sodass diese neben 
einem Wirbelkörperbefall auch bei schwe-
rer, lokal destruierender CNO in Erwägung 
gezogen werden kann [10–13]. Dabei 
bleibt jedoch festzuhalten, dass es sich bei 
allen Second-Line-Therapeutika in der Be-
handlung der CNO (cDMARD, Biologika 
und Bisphosphonate) um Off-Label-Medi-
kamente handelt; randomisiert-kontrollier-
te Studien zur Therapie der CNO im Kindes-
alter fehlen aktuell [14, 15].

KERNAUSSAGEN
	▪ Neben der häufigeren epi- und 

metaphysären Beteiligung der 
langen Röhrenknochen kann bei 
der CNO der diaphysäre Befall mit 
einer deutlichen Knochendestruk-
tion einhergehen.

	▪ Insbesondere bei atypischen 
Verläufen und jungem Erkran-
kungsalter sollten Differenzialdia-
gnosen sicher ausgeschlossen 
werden.

	▪ Die Betreuung von CNO-Patienten 
mit komplexen Verläufen sollte 
interdisziplinär erfolgen.
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