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Bakgrunn

Kronisk ikke-bakteriell osteomyelitt (CNO), ogsa kalt kronisk residiverende multifokal osteomyelitt (CRMO) er
en kronisk, autoinflammatorisk sykdom som karakteriseres av en ikke-infeksigs betennelse i beinvevet

Vanligste symptomer er hevelse, smerter og funksjonstap, beindestruksjon kan forekomme

Sykdommen er hyppigst rapportert i Europa og Nord-Amerika med gkende insidensrapporter. Arlig insidens
rapportert til 2.3 per 100.000 barn i en Nordamerikansk studie!?

CNO er rapportert a veere hyppigere hos jenter, kan debutere i hele barndommen med gjennomsnittlig debut
fra 7 til 12 ar, men sjelden fgr 2 ars alder

CNO hos voksne har tidligere veert kalt SAPHO (synovitt, akne, pustulose, hyperostose og osteitt), men
sykdomskarakteristika hos voksne skiller seg fra barn og ungdom?

Kliniske manifestasjoner

e  Smerter i bein/knokler er vanligste symptom
e Hevelse er ganske vanlig (rapportert hos om lag halvparten) spesielt hvis affisert beinvev ligger tett
inntil huden (klavikula)
e Fokal pmhet vanlig
e Allmensymptomer og feber hos et mindretall
e CNO kan veere kronisk, residiverende eller ga i spontan remisjon
e Unifokal eller multifokal affeksjon
e Hyppigst affiserte bein (avtakende rekkefglge):
o Metafyserilange bein i underekstremitet (tibia, femur, fibula)
Bekken
Kolumna
Klaviklene
Metafyser i lange ben i overekstremitet
o Mandiblene

o O O O

e  Mange pasienter med unifokale lesjoner har samtidig andre asymptomatiske lesjoner, eller utvikler nye
lesjoner over tid*. | en norsk studie hadde 85% multifokal sykdom over tid®. Av de med persisterende
unifokal sykdom er klavikula hyppigst affisert®

Ekstraossgse manifestasjoner

CNO er assosiert med gvrige tilstander i hud, ledd og gastrointestinaltraktus. Noen har slike diagnoser ved

debut, andre kan utvikle de senere. Ekstraossgse manifestasjoner er hyppige og rapporteres i over

halvparten av barn med CNO7. En retrospektiv fransk studie har kartlagt ekstraossgse manifestasjoner hos

133 barn med CNO:®

o Hud: 38% har hudlidelser, hvor den hyppigste var psoriasis, hos 19%, 10% residiverende after, 9%
pustularis palmoplantaris (PPP), 5% hidradenitis suppurativa og 5% alvorlig akne

o Ledd: 29% hadde sakroileitt, 16% entesitt og 11% perifere artritter

o Gl-traktus: 6% hadde kolitt, hvorav 4 pasienter hadde Crohns sykdom, 1 pasient ulcergs kolitt og 1
udefinert kolitt

o Andre sjeldnere rapporterte manifestasjoner inkluderer proteinuri, uveitt og sameksisterende tilstander
som Sweet syndrom og inflammatoriske vaskulitter®



Klassifikasjonskriterier
Det ble i 2025 publisert og validert EULAR/ACR klassifikasjonskriterier for CNO hos barn®t

Tabelll. EULAR/ACR klassifikasjonskriterier for pediatrisk CNO

Trinn 1: Inngangskriterier. ALLE kriteriene skal fylles

1. Beinsmerter og/eller redusert funksjon grunnet muskel/skjelettsymptomer i 26 uker
2. Alder <18 ar ved debut
3. Patologiske funn i skjelettet ved rgntgen og/eller avansert billeddiagnostikk inkludert MR, CT, skjelettscintigrafi®

Trinn 2: Verifiser eksklusjonskriterier. INGEN skal vaere til stede

1. Annen sykdom kjent & mimikere CNO®

2. Trombocytter <100 x 10°/L

3. Patologisk laktat dehydrogenase (LD) som gir bekymring for malignitet®

4. Komplett og vedvarende klinisk og laboratoriemessig respons pa antimikrobiell behandling

Trinn 3: Summer den hgyeste verdien fra de 9 domenene under. En score pa =55 kreves for a klassifisere
pasienten til 8 ha CNO

Domene Score
Skjelettbiopsid
e Tegn pa inflammasjon® OG fibrose 17
e Kun fibrose 11
e Kun inflammasjon S
e Ingen tegn pa inflammasjon eller fibrose 0
Alder ved symptomdebut
e >33ar 17
o <33r 0
Lokalisasjon av beinlesjon pa billeddiagnostikk
e Klavikula og/eller mandibula 16
e Andre lokalisasjoner enn klavikula, mandibula, skallen eller hender 9

e Skallen eller hender uten klavikula eller mandibula

Distribusjon av benlesjoner basert pa billeddiagnostikk

e Multifokale lesjoner (= 2 ben) med symmetrisk distribusjon (bilateral affeksjon av minst ett ben) 9

e Multifokal uten symmetrisk affeksjon 7

e Unifokal uten at helkropps billeddiagnostikk er gjort (MR helkropp, PET, scintigrafi) 3

e Unifokal bekreftet ved helkropps billeddiagnostikk 0
Koeksisterende tilstander fgr CNO-diagnose

e Inflammatorisk tarmsykdom (IBD) 9

e Hudsykdom®uten IBD 8

e Aksial artritt® uten hudsykdom eller IBD 5

e Ingen 0
Hemoglobin

e >10g/dL 8

e <10g/dL 0
Feber over 38°C ikke relatert til vanlige infeksjoner

e Fraveer av feber 8

e Feber til stede 0
Erytrocytt sedimentasjonsrate (SR) (normal 0-20 mm/h)

e <60mm/h 8

e >60mm/h 0
C-reaktivt protein (CRP) (normal 0-10 mg/L)

e <30 mg/L 8

e >30mg/L 0

eTypiske funn pa billedidagnostikk inkluderer lytiske, sklerotiske lesjoner med eller uten periosteal reaksjon, hyperostose,
beinmargsgdem eller hyperintensitet i en vaeskesensitiv MR-sekvens

bPrimaer eller metatstatisk malignitet i bein, leukemi, lymfom, neuroblastom, infeksigs osteomyelitt, metabolsk
beinsykdom, vitamin C-mangel, hypofosfatasi og monogene beinsykdommer

Ingen absolutte grenseverdier er definert, verdier >2 ganger gvre normalverdi kan vurderes som patologisk

dBeinbiopsi kreves ikke for & bruke kriteriene

eDefinert som tilstedevaerelse av immunceller inkludert ngytrofile, monocytter, lymfocytter og/eller plasmaceller
finkluderer psoriasis, palmoplantar pustulose, pyoderma gangrenosum, akne fulminans og hidradenitis suppurativa
8Bekreftet med billeddiagnostikk med inflammasjon i IS-ledd eller intervertebrale ledd




Utredning og oppfglging
Overordnede prinsipper

Det finnes ingen nasjonale eller internasjonale retningslinjer eller konsensusanbefalinger for utredning av CNO
hos barn. Konsensusanbefalinger for diagnostikk og behandling av CNO hos voksne ble publisert i 202412. Tidlig
diagnostikk og igangsetting av behandling kan vaere avgjgrende for prognosen?7. Barn med vedvarende
skjelettsmerter og billeddiagnostikk som tyder pa CNO, skal henvises til barnelege/barnerevmatolog som styrer
utredningen. Utredningen dreier seg i stor grad om a utelukke infeksjon og malignitet som arsak til
beinlesjonene.

Klinisk undersgkelse

e Generell organstatus

e Temperatur, blodtrykk, hgyde og vekt

e Full leddstatus

¢ Hudstatus

¢ Involver kjevekirurg/tannlege ved hevelse eller smerter i kieveomrade

Laboratorieprgver

¢ Generelle (Hb, trombocytter, leukocytter med differensialtelling, nyre- og leverfunksjonsprgver)

¢ Inflammasjonsmarkgrer

e Tyroideastatus, elektrolytter, fosfat, kalsium

e Vitamin D

e Urinsyre og laktat dehydrogenase (LDH) - forhgyet ved tumorlyse grunnet leukemi, lymfom eller annen
malignitet

¢ Alkalisk fosfatase (ALP) — nedsatt ved hypofosfatasi (sjelden, arvelig stoffskiftesykdom)

e Blodkulturer ved mistanke om infeksjon

e Vitamin C ved mistanke om feilernaering

e ANA, RF, anti-CCP og HLAB27

e Urinstix

¢ Fekaltest ved indikasjon (lav terskel)

Billeddiagnostikk
e Utredningen starter ofte med rgntgen av smertefullt omrdde. Kun ca 15% av barn med CNO hadde
patologiske funn pa rgntgen®?

e Rgntgen er ofte normal i tidlig fase. Lytiske forandringer kan sees i tidlig fase, sklerose og beinekspansjon
(hyperostose) kan sees i sen fase*

e MR er en hjgrnestein i utredningen av CNO og tas i praksis av alle med mistanke om tilstanden
o MR av affisert omrade gjgres f@rst
o MR med kontrast av spesifikk lesjon m& gjgres ved mistanke om infeksjon eller malignitet®®

o MR helkropp er aktuelt, dersom MR av affisert omrade gir mistanke om CNO og er da gullstandard for a
kartlegge omfanget av symptomatiske og asymptomatiske lesjoner som kan ha betydning for valg av
behandling®® 1618

o MR helkropp bgr ikke brukes som en screening undersgkelse for CNO
o Nar MR helkropp ikke er tilgjengelig er et alternativ a8 ta MR av symptomatiske omrader + totalkolumna

e Typiske MR-funn inkluderer multifokalt benmargsgdem, ofte metafysaert lokalisert, hyperintensitet pa
omkringliggende blgtvev ved STIR eller T2, beinekspansjon kan sees ved senere stadium fase!*

e (T av affisert omrade kan vaere aktuelt, hvis MR ikke er konklusiv, vurderes i samrad med radiolog
e Det bgr veere lav terskel for a fa MR-bilder vurdert av multidisiplinaert team ved sarkomsenter

e Scintigrafi brukes ikke i utredning av CNO hos barn, dette pga fysiologisk gkt opptak i epifyseskiver kan
feiltolkes som sykdom

e PET-CT kan i enkelte tilfeller vurderes, hvis atypisk bilde, men er sjelden ngdvendig



Biopsi

Biopsi mtp malignitet og mikrobiologiske prgver kan vaere ngdvendig for a utelukke infeksigs osteomyelitt og
malignitet

Ifglge publiserte anbefalinger for CNO hos voksne skal det ikke gjgres beinbiopsi rutinemessig, men dersom
billeddiagnostikk er inkonklusiv og/eller det er mistanke om malignitet eller infeksigs osteomyelitt3

Man kan vurdere & avsta fra biopsi ved®* 9 2°;

o Klassisk sykehistorie og MR funn hos et barn som ikke er allment pavirket

o Tilneermet normale laboratorieverdier (CRP <30)

o Multiple og symmetriske lesjoner ved typiske lokalisasjoner som metafyser i lange knokler eller affeksjon
av klavikula alene

o Samtidig assosierte tilstander som PPP, IBD, og ERA

o Barn som fyller klassifikasjonskriteriene for pediatrisk CNO

Biopsi (histologi OG mikobiologisk dyrkning med PCR, +/- Th og atypiske mykobakterier) bgr vurderes ved:
Unormal celletelling

Feber

Allment pavirket pasient

Atypiske MR-funn eller atypisk distribusjon

Solitere lesjoner

Affeksjon av diafyser

Raskt voksende lesjoner

Tegn pa destruksjon av cortex ved billeddiagnostikk

o 0 O 0O 0o O O O O

Viktig a vurdere rebiopsi ved atypisk presentasjon og darlig behandlingseffekt

o Dersom leukemi, lymfom eller sarkom ikke kan utelukkes

Aktuelle differensialdiagnoser

CNO er en eksklusjonsdiagnose, og mye av utredningen dreier seg om & utelukke alvorlige tilstander, fgrst og
fremst infeksjon og malignitet. Sakalte «rgde flagg» kan vaere vanskelige a identifisere, da symptomer som feber,
sykdomsfglelse, sterke smerter ogsa kan forekomme ved CNO.

Leukemi kan gi beinsmerter, oftest pga aseptisk osteonekrose, som typisk gir sterke nattlige smerter. MR-
forandringer ses i beinmargen og kan ligne lesjoner ved CNO. Rgde flagg er hepatosplenomegali,
lymfadenopati og cytopenier, feber, vekttap, blekhet og redusert allmenntilstand

Hodgkin lymfom rammer mest eldre barn over 14 ar. Kroniske beinsmerter med MR-funn som ved CNO
forekommer. Vaer oppmerksom pa fatigue, vekttap og lymfadenopati

Langerhanscelle histiocytose (LCH, eosinofile granulomer) rammer ofte yngre barn. Som regel unifokal lesjon,
typisk i skallen, med smerter, hevelse og gmhet i samme omrade

Primaere maligne bentumorer: osteosarkom, kondrosarkom og Ewing sarkom kan alle mimikere CNO. MR og
rgntgen viser som regel, men ikke alltid, distinkte funn som vekker mistanken

Benigne bentumorer: osteoid osteom, enkondrom, osteoblastom og kondroblastom. De fleste har distinkte
funn pa MR

Kronisk infeksigs osteomyelitt inkludert tuberkulose. Hematogen osteomyelitt kan presentere seg med
beinsmerter og lignende MR-funn som ved CNO. Konstitusjonelle symptomer og forhgyede
inflammasjonsparametre er vanlig.. Over 80% vil ha positiv dyrkning fra blodkulturer eller ben

Avaskulezer nekrose (AVN) ses som regel hos barn med andre sykdommer som gker risikoen av AVN. MR-funn
kan ofte skille AVN fra CNO

Vitamin C-mangel kan mimikere CNO med skjelettsmerter og MR-funn

Artrittsykdom, kan ogsa sameksistere med CNO, spesielt ERA og psoriasisartritt

Komplekst regionalt smertesyndrom (CRPS), kan ogsa sameksistere med CNO. Ofte sterk allodyni,
hudmisfarging og temperaturforandinger. MR-funn kan ofte skille mellom CRPS og CNO

Hypofosfatasia: arvelig metabolsk sykdom, MR-funn er identiske med CNO. Vil gi lav ALP og forhgyet fosfat
Skader og «bone bruise» kan gi posttraumatisk benmarsgdem, spontant forbigaende

En undersgkelse med MR helkropp av friske norske barn viste at beinmargsgdem forekommer hyppig; 30%
hadde minst ett omrade med relevant klinisk gdem i det aksiale skjelettet og 59% i @vrig skjelett?! 22



Behandling

Overordnede prinsipper

Det foreligger sakalte «Consensus treatment plans» fra 2018 publisert i regi av the Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA)23, men ingen EULAR/ACR eller PRES guidelines for behandling.
Behandlingsanbefalinger for voksne med CNO ble publisert i 20253, men disse kan ikke direkte overfgres til barn
Behandlingsmalet bgr vaere bedring/fraveer av CNO-relaterte symptomer, bedret/normalisert fysisk funksjon,
redusert inflammasjon bedgmt av lokale inflammatoriske tegn, inflammasjonsmarkgrer og/eller radiologiske
tegn pa betennelse, samt hindre skade

Opprettholdelse av fysisk funksjon med anbefaling om fysisk aktivitet og eventuelt fysioterapi nar indisert

Medikamentell behandling

Fgrstelinjebehandling er non-steroide antiinflammatoriske medikamenter (NSAIDs) i vanlige
behandlingsdoser®’ >, Effekt er rapportert i over 90% og opptil 50% oppnar klinisk remisjon innen ett ar etter
oppstart NSAID men residiv er vanlig ved nedtrapping/seponering

Ved utilstrekkelig effekt etter 4-6 uker med NSAID er det indikasjon for tillegg av metotreksat, TNF-hemmer
og/eller bisfosfonat for & indusere remisjon og hindre skjelettskade?3

Ved lesjoner i kolumna bgr det ved diagnosetidspunkt vurderes start av TNF-hemmer eller bisfosfonat. TNF-
hemmer med eller uten bisfosfonat eller bisfosfonat alene har vist effekt i sma retrospektive kohorter?*26

Ved lesjoner i kolumna med sammenfall eller risiko for vertebrale brudd/skade, anbefales bisfosfonat som
forstevalg eventuelt med tillegg av TNF-hemmer’

Retrospektive studier antyder at bisfosfonater og TNF-hemmer har bedre effekt en konvensjonelle DMARDs
og glukokortikoider?’, men det foreligger varierende rapporter om at metotreksat ogsa kan ha effekt?®

Ledsagende IBD, psoriasis eller artritt/spondylartritt vil pavirke valg av behandling

Ved behandlingsrefraktaer sykdom bgr pasienten henvises til universitetssykehus med bred erfaring med
sykdommen for vurdering

Annen aktuell behandling ved refraktaer sykdom er sekukinumab (IL-17-hemmer) eller JAK-hemmer (off-
label)

Vedrgrende TNF-hemmer er infliximab best beskrevet hos barn, men erfaringsmessig kan man fglge LIS-bio
anbefalingene ved juvenil idiopatisk artritt

Bisfosfonat administreres intravengst i form av zoledronsyre:
o Vitamin D (25-OH vit D) tas 10-14 dager fgr planlagt infusjon og skal veere over 50 nmol/L fgr oppstart
o Kalsium skal vaere normal fgr oppstart infusjon

o Paracetamol 15 mg/kg gis f@r kur, ny dose 6 timer etter kur for a forebygge feber og smerter som er
kjente bivirkninger. Deretter paracetamol hver 6. time ved behov

o Anbefalt dosering til barn over 2 ar er 0,025 mg/kg hver 6. maned. Kan gkes til 0,05 mg/kg

o Makshastighet pa infusjon 10 ml/kg/time

o Fritt kalsium kontrolleres 24 timer etter infusjon grunnet fare for hypokalsemi samt 48 timer etter
infusjon hos fastlege

o Ved asymptomatisk lett hypokalsemi etter infusjon vurderes dobbel dose vitamin D frem til neste
infusjon. Ved mer alvorlig eller symptomgivende hypokalsemi, se pediatriveilederen for tiltak

Oppfelging, forlgp og prognose

Sykdomsaktivitet monitoreres regelmessig med klinisk undersgkelse og maling av inflammasjonsparametre

MR som kontroll av behandlingseffekt anbefales ikke pa generell basis, men vurderes ved hgyaktive lesjoner i

kolumna

o Radiologisk sykdomsaktivitet uten kliniske symptomer oppfattes som ikke klinisk relevant CNO
sykdomsaktivitet. Det er ikke evidens for & behandle radiologisk aktivitet alene, men subklinisk osteitt kan
i teorien forarsake skjelettskade. Behandlingsvurdering ma derfor gjgres med «shared decision-making»
og spesielt ved hgyaktive lesjoner i kolumna kan man vurdere gkt behandlingsintensitet

o Kliniske symptomer uten radiologisk aktivitet oppfattes som sannsynlig inaktiv CNO, vurder andre arsaker
til smerte

o MR-kontroll i forkant av nedtrapping av medisiner kan vurderes


https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/pediatri/akuttveileder-i-pediatri/2.endokrinologi-metabolisme-og-elektrolyttforstyrrelser/2.5-akutte-forstyrrelser-i-kalsiumbalansen

e Prognosen varierer fra mild forbigaende sykdom til ukontrollert vedvarende inflammatorisk aktivitet som
medfgrer skjelettskade, brudd, vekstforstyrrelser, smertesyndrom og annet

e Faktorer assosiert med darligere prognose er multifokal sykdom, affeksjon av underekstremiteter og
kolumna, hgye inflammasjonsmarkgrer over tid, og ekstraossgse manifestasjoner som artritt, akne,
inflammatorisk tarmsykdom og PPP6 %
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