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Hintergrund

In diesem Fall geht es um das seltene Krank-
heitsbild einer chronischen nicht bakteriellen
Osteomyelitis (CNO), die einer entziindlichen
sterilen Knochenerkrankung aus dem rheu-
matischen Formenkreis mit typischem Mani-
festationsalter in der Kindheit entspricht. Die
Diagnosestellung ist herausfordernd und gelingt
nicht selten erst im spéteren Verlauf, bedingt
durch fehlende spezifische klinische, laborche-
mische und radiologische Parameter, wie auch
unser Fallbeispiel zeigt.

Fallbericht

Anamnese und Status

Eine 22-jahrige Patientin wurde uns intern
vom Fussteam zur osteologischen Standort-
bestimmung aufgrund eines magnetresonanz-
tomographisch bestdtigten progredienten
Knochenmarkédems des rechten Calcaneus
zugewiesen. Anamnestisch bestanden seit dem
10. Lebensjahr atraumatische, belastungsab-
héngige und im Verlauf progrediente Fersen-
schmerzen rechts. In den letzten ein bis zwei

Jahren seien Ruheschmerzen sowie eine
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Schwellungsneigung hinzugekommen. Die
Therapieversuche in der Vergangenheit mit
Entlastung an Gehstocken, Anpassung einer
Fersenddmpfung und Ruhigstellung im Gips
tiber vier Wochen hatten zu keiner nennens-
werten Linderung gefiihrt, mit Ausnahme der
Einnahme von Etodolac vorwiegend bei nicht-
lichen Beschwerden. Weitere Arthralgien-/iti-
den, Enthesitiden, entziindliche ophthalmolo-
gische Affektionen oder gastrointestinale
Beschwerden wurden verneint.

Klinisch présentierte sich die Patientin in
gutem Allgemeinzustand und afebril mit einem
leichten Entlastungshinken rechts. Lokal fielen
eine Konturvergréberung durch Schwellung
des Riickfusses mit leichter Uberwdrmung
und eine ausgepragte Druckdolenz des Calca-
neus auf. Das Integument war unauffillig.

Befunde

Laborchemisch zeigte sich ein unauffilliges
Blutbild, ein normwertiges C-reaktives Protein
(CRP) bei erhohter Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG) von 30 mm/h (Norm: <20 mm/h).
Die Knochenstoffwechselparameter fielen bis
auf einen suboptimalen 25(OH)-Vitamin-D-

Spiegel normal aus (Kalzium, Phosphat, Parat-
hormon, alkalische Phosphatase, Kreatinin,
Gamma-Glutamyl-Transferase [GGT]). Ein
infektiologisches Screening auf das Humane
Immundefizienz-Virus (HIV) sowie das Vor-
liegen einer Hepatitis-B und -C oder einer Lues
fiel negativ aus, ebenso die immunologische
Abkldrung (Antinukledre Antikorper [ANA],
Rheumafaktor [RF]) und die Untersuchung
auf das Vorliegen von Humanem-Leukozyten-
Antigen-(HLA-)B27 als hinweisender Kompo-
nente auf eine Erkrankung aus dem Formenkreis
der Spondylarthritiden. Osteodensitometrisch
konnte eine in Anbetracht des Alters vermin-
derte Knochendichte bei Vorliegen osteologi-
scher Risikofaktoren wie unzureichender ali-
mentdrer Kalziumzufuhr, Vitamin-D-Mangel
(derzeit unter Substitution) und tiefem Ju-
gendgewicht (aktueller Body Mass Index:
16 kg/m?) nachgewiesen werden.

Diagnostik, Therapie und Verlauf

Wir gingen von einem chronisch-entziindlichen
Prozess als Ursache fiir das progrediente und
schmerzhafte Knochenmarkédem mit Irregula-

rititen der plantaren Kortikalis des Calcaneus

Abbildung 1: Histologische Schnittbilder des Calcaneus: Ubersichtsvergrésserung in Hamatoxylin-Eosin-Férbung (A) und Giemsa-Farbung, starker
vergrossert, (B) mit lymphoplasmazellularem Infiltrat des Calcaneus.
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Abbildung 2: Magnetresonanztomogramm des Calcaneus: STIR-Sagittalaufnahme (A) mit ausge-
dehntem Knochenmarkédem und T1-gewichtete Sagittalaufnahme (B) mit Knochenmarkersatz.

aus und nicht von einer Stressreaktion im Rah-
men der verminderten Knochendichte. Weitere
ossdre Foci wurden mittels Ganzkorper-Ma-
gnetresonanztomographie (-MRT) ausgeschlos-
sen. Aufgrund des solitdren Befalls an einer fiir
eine CNO nicht sehr typischen Lokalisation war
die Indikation zur Biopsie gegeben, um weitere
Differentialdiagnosen wie Neoplasie und Infekt
auszuschliessen. Das histologische Bild ent-
sprach einer subakuten und chronisch gering
aktiven Entziindung, die mikrobiologische
Untersuchung war blande (Abb. 1).

Somit konnte die Diagnose einer unifoka-
len CNO gestellt werden.

Nach initial rascher Symptomlinderung
und auch Normalisierung der BSG unter tig-
licher Einnahme von 300-600 mg Etodolac
traten drei Monate spéter wieder verstarkte
Schmerzen und eine Schwellung retromalleo-
lar auf. Nach fehlendem Ansprechen auf die
Umstellung der Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) auf ein Kombinati-
onspréparat aus Naproxen und Esomeprazol
wurde eine antiresorptive Behandlung mit Ri-
sedronat 35 mg eingeleitet. Der Entscheid fiir
die Bisphosphonattherapie und primar gegen
Glukokortikoide, «disease-modifying anti-
rheumatic drugs» (DMARD) oder Tumorne-
krosefaktor-(TNF-)a-Blocker wurde aufgrund
der zwischenzeitlich nicht mehr nachweisbaren
entziindlichen humoralen Aktivitit und der
altersentsprechend verminderten Knochen-
dichte gefillt. Aufgrund mehrmaliger klinischer
Rezidive mit Schmerzexazerbationen und ei-
nem sehr guten, aber nur kurzfristigen An-
sprechen auf eine hoch dosierte zehntégige
Kortikosteroidtherapie wurde die Therapie um
das DMARD Sulfasalazin erganzt und im wei-
teren Verlauf bei Teilansprechen letztlich auf
die TNF-a-Blocker-Therapie mit Certolizu-
mab eskaliert. Die Verlaufskontrolle mittels
MRT wurde wegen der Schmerzexazerbation
nach Steroidreduktion veranlasst und zeigte
erfreulicherweise ein deutlich regredientes
Knochenmarkédem.
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Der Krankheitsverlauf unserer Patientin
mit Rezidiven und der Notwendigkeit der The-
rapieerweiterungen sind fiir das Krankheitsbild
nicht uniiblich, was die Richtigkeit dieser Aus-
schlussdiagnose letztlich noch mehr erhirtet.

Diskussion

Bei der CNO handelt es sich um eine seltene
Erkrankung, die sich vorwiegend primér im
Kindes- und Jugendalter manifestiert [1]. Es
wird eine Inzidenz von 0,45:100 000 Personen
angegeben [2]. Daten zur Préivalenz sind nicht
bekannt. Durch die Schwierigkeit der Diagno-
sesicherung aufgrund fehlender spezifischer
Klinischer und laborchemischer Parameter
sowie Klassifikationskriterien ist von einer ho-
hen Dunkelziffer auszugehen. Das weibliche
Geschlecht ist mit einer Verteilung von 2:1
héufiger befallen, das Durchschnittsalter der
Betroffenen bei Krankheitsausbruch liegt bei
10 Jahren [3].

Der zugrunde liegende Pathomechanismus
ist weiterhin unklar. Eine mikrobielle Genese
konnte nicht bestitigt werden [4]. Pathogene-
tisch wird eine Dysbalance proinflammatori-
scher und antiinflammatorischer Zytokine des
angeborenen Immunsystems vermutet. Eine
genetische Komponente wird diskutiert [1].

Das Krankheitsbild wird geméss dem Be-
fallsmuster (uni- versus multifokal) und der
Verlaufsform (rekurrierend versus nicht rekur-
rierend) unterteilt. Ubergénge von einer uni-
fokalen zur multifokalen Erkrankung sind be-
schrieben [5]. Zu den Pradilektionsstellen
zdhlen die Clavicula, die Metaphysen der lan-
gen Rohrenknochen der unteren Extremitéten,
das Becken, die Wirbelsaule, der Calcaneus
und die Mandibula, wobei prinzipiell jede ske-
lettale Region befallen sein kann. Prognostisch
negativ ist der Befall der Wirbelsaule aufgrund
der moglichen Frakturen und Fehlstellungen
(Vertebra plana, Skoliose, Kyphose) [6].

Die CNO ist haufig auch assoziiert mit
entziindlichen Veranderungen der Haut (z.B.
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Akne, palmoplantare Pustulose, Psoriasis vul-
garis) und chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen [3, 7].

Die Erkrankung verursacht akute, umschrie-
bene, auch nachts vorhandene Knochenschmer-
zen, begleitet gelegentlich von Rotung, Uberwir-
mung und Schwellung. An die Knochenldsion
angrenzende Arthritiden sind beschrieben. Im
Gegensatz zur bakteriellen Osteomyelitis sind
die Betroffenen in der Regel in gutem Allgemein-
zustand und afebril bis subfebril.

Die CNO ist eine Ausschlussdiagnose. In
der Labordiagnostik existiert kein spezifischer
Biomarker zur Bestitigung oder zum Aus-
schluss der Diagnose oder fiir die Pradiktion
eines Schubes. Das CRP und die BSG konnen
erhoht sein, sind aber haufig normwertig [8].
Eine gehiufte Pravalenz fiir das Vorliegen von
HLA-B27 liegt nicht vor [1].

Als Primérdiagnostik wird eine konventio-
nelle Rontgenaufnahme veranlasst, mit der
Limitation beziiglich der Erfassung von asym-
ptomatischen Lésionen oder solchen in der
Frithphase (Symptombeginn <3 Wochen) [8].
Die Ganzkorperskelettszintigraphie hat eine
hohe Sensitivitit fiir die Detektion der Lasio-
nen, ist aber aufgrund der Strahlenbelastung
und Weiterentwicklung der Bilddiagnostik-
Méoglichkeiten durch die Ganzkorper-MRT
zunehmend abgeldst worden. Magnetreso-
nanztomographisch lassen sich das Knochen-
markédem und damit auch das Ausmass der
Aktivitat frith erkennen, ebenso die angren-
zenden entziindlichen Reaktionen (Periostitis
und Synovitis). Weitere radiologische Verén-
derungen sind Osteolyse, Sklerose und Hyper-
ostose (Abb. 2 und 3).

Mithilfe der Biopsie kénnen insbesondere
Neoplasien (z.B. Osteosarkom, Ewing-Sarkom,
Lymphom), Langerhans-Zell-Histiozytose und
auch ein infektioses Geschehen (z.B. durch
Mykobakterien, Staphylococcus aureus) ausge-
schlossen werden. Von einer Knochenbiopsie
abgesehen werden kann bei gutem Allgemein-
zustand, unauffilliger Labordiagnostik und
symmetrischem oder multifokalem Befall an
typischen Lokalisationen [8, 9].

Abbildung 3: Computertomogramm des Calca-
neus: Sagittalaufnahme mit deutlicher Sklerose
und Arrosionen.
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Die Therapie ist empirisch und beruht auf
Expertenmeinungen und Fallbeispielen bei
bisher fehlenden grossen prospektiven Studien.
Als First-Line-Therapie kommen NSAR zum
Einsatz, sofern kein Wirbelkorperbefall vor-
liegt. Als Second-Line-Therapie werden Gluko-
kortikoide, DMARD (Methotrexat, Sulfasala-
zin), TNF-a-Blocker (Infliximab, Adalimumab,
Etanercept) und intravendse Bisphosphonate
(Pamidronat) eingesetzt [3, 10]. Eine weitere
Therapiemoglichkeit konnte, wie in einer klei-
nen Fallstudie beschrieben, die Interleukin-
(IL-)1-Inhibition sein, wofiir aber bisher keine
Evidenz vorliegt [11].

Klare Richtlinien fiir die Therapiedauer
bestehen bisher nicht. Eine Schwierigkeit be-
steht in der Diskrepanz zwischen klinischem
und radiologischem Ansprechen, die andere
darin, den «natiirlichen» Verlauf bei rekurrie-
rendem Krankheitsbild sowie bei «spontaner»
Verbesserung gegeniiber einem «Therapiean-
sprechen» abzugrenzen.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die chronische nicht bakterielle Osteomye-
litis (CNO) ist eine Ausschlussdiagnose.
* An eine CNO muss gedacht werden bei rezi-
divierenden, immobilisierenden und auch
nachts vorhandenen Knochenschmerzen bei
Kindern oder jungen Erwachsenen in gutem
Allgemeinzustand und ohne Fieber sowie bei
symmetrischem Befall an typischen Lokali-
sationen (Clavicula, Metaphyse der langen
Rohrenknochen der unteren Extremitaten,
Mandibula).
Assoziierte Erkrankungen wie zum Beispiel
Psoriasis vulgaris oder chronisch entzindli-
che Darmerkrankungen in der persénlichen
oder der Familienanamnese erhohen die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
CNO.
Die Ganzkdrper-Magnetresonanztomographie
ist der diagnostische Goldstandard.
Die First-Line-Therapie erfolgt mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika. Bei schwerem Befall
oder Wirbelsédulenbeteiligung sind Therapien
mit «disease-modifying anti-rheumatic drugs»
(Methotrexat, Sulfasalazin), intravendsen Bis-
phosphonaten und Tumornekrosefaktor-a-
Blockern beschrieben worden.
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