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Przewlekte nawracajqce wieloogniskowe zapalenie kosci i szpiku jest rzadkq jednostkq chorobowq
o niewyjasnionej etiologii, ktora dotyka gtownie dzieci i nastolatki. Choroba charakteryzuje sie wielo-
ogniskowymi zmianami litycznymi kosci, ktorym towarzyszy bolesnos¢ i obrzek. Ustalenie rozpoznania
moze byé opoznione, gdyz przebieg kliniczny, a szczegdlnie obraz radiologiczny sugeruje zmiany nowo-
tworowe lub bakteryjne zapalenie kosci. Przebieg choroby charakteryzuje sie wystepowaniem okresow
zaostrzen i remisji, a rokowanie jest niepewne. Antybiotykoterapia nie jest skuteczna. Leki przeciwza-
palne oraz fizjoterapia sq metodami leczenia z wyboru. Nowe doniesienia wskazujq na bisfosfoniany
jako bezpiecznq i skutecznq alternatywe w przypadkach o szczegolnie ciezkim przebiegu.

Stowa kluczowe: przewlekie niebakteryjne zapalenie kosci i szpiku, bisfosfoniany

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis is a rare disease of unknown etiology that mainly affects
children and adolescents. It is characterized by multifocal Iytic bone lesions with swelling and pain.
The diagnosis may be delayed because clinical and especially radiological abnormalities are sugges-
tive of malignant diseases or septic osteomyelitis. The course of the disease is characterized by exacer-
bations and remissions but the long-term outcome is unclear. Antibiotics are not effective. Anti-
inflammatory drugs and physiotherapy are the primary choice for the treatment. Recent data indicate

that bisphosphonates appear to be a safe and useful alternative in severe forms of the disease.
Key words: chronic non-bacterial osteomyelitis, bisphosphonates

Przewlekte nawracajace wieloogniskowe za-
palenie kosci i szpiku (CRMO — Chronic Recur-
rent Multifocal Osteomyelitis) jest jednostka cho-
robowa charakteryzujaca si¢ nawracajacymi epi-
zodami zapalenia kos$ci, w ktorej nie mozna ziden-
tyfikowa¢ czynnika infekcyjnego. Choroba prze-
biega z okresami zaostrzenia i remisji, z tendencja
do samoograniczania procesu zapalnego. Opisy-
wane sg jednak liczne przypadki o przebiegu pro-
gresywnym, prowadzacym do deformacji ko$cca,
trwalego kalectwa i znacznego pogorszenia jako-
$ci zycia [1-5].

CRMO zostato opisane po raz pierwszy przez
Giediona i jego wspolpracownikéw w 1972 roku

[6]. Jest choroba rzadka — stanowi 2—5% wszyst-
kich zapalen kosci [1]. Choruja gltownie dzieci
w wieku 4-14 lat oraz mtodzi dorosli. Czesciej
choruja kobiety — stosunek zachorowalnosci ptci
zenskiej do meskiej wynosi 5:1. Choroba pojawia
si¢ z podobna czgstotliwoscia u wszystkich ras [1—
4, 7-9].

CRMO rozwija si¢ gltdéwnie w przynasadach
kosci dtugich, szczegdlnie w kosciach udowych
i piszczelowych oraz w kreggach, kosciach miedni-
¢y, srédrecza, Srodstopia, mostku i obojczykach.
Moze wystgpowac w kazdej lokalizacji. Opisywa-
ne sa dos¢ liczne przypadki pierwotnych zmian
zapalnych w zuchwie. Dominuje posta¢ wielo-



ogniskowa, chociaz rozpoznaje si¢ takze stany
z pojedynczym ogniskiem chorobowym, czgsto
zlokalizowanym w obojczyku [10-13].

ETIOPATOGENEZA

Patogeneza choroby jest wciaz nieznana. Su-
geruje si¢ udzial w niej czynnikow infekcyjnych,
takich jak: Propioni bacterium acnes, Streptococ-
cus epidermidis, Staphylococcus aureus, Bacillus
species, Mycoplasma hominis, Bartonella hense-
lae, Coxiella burnetii [5,12—14]. Wyniki wszel-
kich badan mikrobiologicznych wypadaja jednak
negatywnie. Prowadzone sa badania nad predys-
pozycja genetyczna i dziedziczeniem. U wielu
0s0b chorych na CRMO stwierdzono obecnos$¢
alleli D18S60 [15-17]. Zespot Majeed, w skiad
ktorego wchodzi przewlekte niebakteryjne zapa-
lenie kosci 1 szpiku jest dziedziczony autosomal-
nie recesywnie [18, 19]. Powyzsze czynniki wraz
z defektem systemu odporno$ciowego wyzwalaja
najprawdopodobniej reakcj¢  autoimmunolo-
giczna, ktora
w efekcie prowadzi do rozwoju choroby [15, 20].
Za immunizacyjnym podiozem choroby prze-
mawia réwniez wspotwystgpowanie CRMO z
innymi chorobami zapalnymi o cechach autoim-
munizacji [21-23].

OBJAWY KLINICZNE

Do objawdéw klinicznych CRMO naleza:
stopniowo narastajace bole kostne, miejscowa
bolesnosc¢, obrzgk, zaczerwienienie skory, utyka-
jacy chod, tagodna goraczka. Bol moze by¢ tak
silny, ze ogranicza zwykta aktywno$¢ pacjenta
1 staje si¢ przyczyna hospitalizacji [2-5, 7, 8, 15,
24]. Z CRMO moga wspolistnie¢ objawy innych
schorzen, takich jak nieswoiste zapalenia jelit,
zespol Sweet’a, pyodermia gangrenosum, choro-
ba Takayasu, wrodzona anemia dyserytropo-
etyczna [19, 21-25]. CRMO wchodzi réwniez
w sklad, wystepujacego czegSciej u dorostych,
zespolu SAPHO, manifestujacego si¢ zmianami
skornymi o charakterze krostkowej luszczycy
dtoni i stop lub tradziku oraz zmianami wytwor-
czymi i zapalnymi kosci i szpiku (Le syndrome
acné pustulose hyperostose ostéite) [26, 27].

DIAGNOSTYKA

Nie istnieja swoiste badania laboratoryjne
charakterystyczne dla CRMO. U wigkszoS$ci
chorych wystepuje przyspieszony odczyn Bier-
nackiego oraz miernie podwyzszone stgzenie
biatka C- reaktywnego i leukocytoza. Obserwuje

si¢ wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej i anty-
streptolizyny O w surowicy krwi oraz przesunig-
cia w proteinogramie. Badania mikrobiologiczne
1 serologiczne w kierunku zakazen bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych sa negatywne. Nie
stwierdza sig przeciwciat ANA, czynnika reuma-
toidalnego i antygenu HLA B27 [1-3, 7, 24, 28].

Radiologicznie stwierdza sig¢ rozsiane, czesto
symetryczne zmiany lityczne, sklerotyczne lub
mieszane (lityczno-sklerotyczne) w miejscach
charakterystycznych dla swoistego (bakteryjne-
g0) zapalenia kosci. ROwnocze$nie obserwuje si¢
zmiany w roznych stadiach rozwoju, od fazy
destrukcji do fazy gojenia i wioknienia. Niekiedy
towarzysza im odczyny okostnowe. Obraz po-
wyzszy nie jest patognomiczny dla CRMO i czg-
sto nasuwa podejrzenie procesu nowotworowego
[29, 30].

Rezonans magnetyczny jest czuta metoda,
sluzaca do diagnozowania oraz do oceny odpo-
wiedzi na leczenie i monitorowania terapii. Jest
rowniez przydatny do wizualizacji zmian w kre-
gostupie i miednicy, ktore trudno wykry¢ trady-
cyjna radiografia. W sekwencjach T1 zaleznych
sygnat jest obnizony, w T2 zaleznych — ulega
wzmocnieniu [9, 10, 29].

Scyntygrafia koséca calego ciala jest przy-
datna w kazdym przypadku podejrzenia CRMO.
Umozliwia uwidocznienie ognisk niemych kli-
nicznie. Gromadzenie znacznika (technetu 99m)
jest zwigkszone w miejscach chorobowych [30].

Ztotym standardem w diagnostyce jest biop-
sja tkanek, ktora pozwala wykluczy¢ infekcyjna
i nowotworowa etiologi¢ zmian. Histopatolo-
gicznie stwierdza si¢ niespecyficzne podostre lub
przewlekle zapalenie kosci i szpiku. Tkanki na-
cieczone sa komoérkami plazmatycznymi, limfo-
cytami, histiocytami, makrofagami i neutrofila-
mi. Posiewy bioptatow sa jalowe [28].

ROZPOZNANIE I DIAGNOSTYKA ROZNICO-
WA

W 1989 roku zostaly zaproponowane przez
Mansona i wsp. nastgpujace kryteria diagnostycz-
ne CRMO [31]:

e 2 lub wigcej zmiany ogniskowe ko$ci manifes-
tujace si¢ klinicznie;

¢ radiologiczne potwierdzenie tych zmian;

e utrzymywanie si¢ objawow choroby przez ok-
res co najmniej 6 miesiecy;

e brak poprawy po leczeniu antybiotykami;

e brak innych wytlumaczalnych przyczyn
obecnych zmian chorobowych.



RYC. 1. Radiogram prawego stawu kolanowego czternastoletniej dziewczynki z przewleklym nawracajacym
wieloogniskowym zapaleniem koSci i szpiku (projekcja A-P i boczna). W obrebie klykcia przySrodkowego kosci udowej
i klykcia przySrodkowego piszczeli obecne sa zmiany lityczne z widocznym odczynem okostnowym

FIG. 1. An AP and lateral radiografs of the right knee in 14-year-old girl with chronic recurrent multifocal osteomyelitis.
Sclerotic lesions and periosteal reactions in the medial condyle of femur and medial condyle of tibia are demonstrated

RYC. 2. Tomografia komputerowa struktur kostnych obreczy barkowej dwunastoletniej dziewczynki z przewleklym
nawracajacym wieloogniskowym zapaleniem kosci i szpiku. Widoczne jest znaczne pogrubienie lewego obojczyka
i mostkowego konca prawego obojczyka z nawarstwieniami okostnowymi

FIG. 2. Computed tomography bone scan of the shoulder girdle in 12-year-old girl with chronic recurrent multifocal
osteomyelitis. Marked enlargement and periosteal reactions of the left clavicle and sternal end of the right clavicle are
demonstrated



RYC. 3. Obraz rezonansu magnetycznego zmian destrukcyjnych kregow ledzwiowych u 13-letniej dziewczynki
z przewleklym wieloogniskowym zapaleniem kosci i szpiku

FIG. 3. Magnetic resonance image of destructive lumbar spine changes in 13-year-old girl with chronic recurrent
multifocal osteomyelitis
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RYC. 4. Badanie scyntygraficzne ko$éca przy uzyciu znacznika 99mTc u dwunastoletniej dziewczynki z przewleklym
nawracajacym wieloogniskowym zapaleniem kosci i szpiku (widok od tylu). Obraz wskazuje na nieprawidlowe gromadzenie
znacznika w obrebie lewego obojczyka, konica mostkowego obojczyka prawego oraz kregostupa ledzwiowego — strzalki.
(Dzigki uprzejmosci dr Krzysztofa Tryczynskiego z Zakladu Medycyny Nuklearnej Szpitala Wojewodzkiego w Przemys$lu)

FIG. 4. Posterior aspect of technetium 99m nuclear bone scintigraphy of 12-year-old girl with chronic recurrent multifo-
cal osteomyelitis demonstrates abnormal uptake in the right clavicle and sternal end of the left clavicle as well as in lum-
bar spine — arrows. (By courtesy of dr. Krzysztof Tryczynski from Department of Nuclear Medicine, State Hospital
in Przemysl)

Ustalenie rozpoznania CRMO jest trudne,
gdyz jego obraz kliniczny i przebieg jest podobny
do obejmujacych uktad kostno-stawowy chorob
nowotworowych, infekcyjnych i autoimmuniza-
cyjnych. Ostateczne rozpoznanie CRMO ustalane
jest na zasadzie wykluczen. W r6znicowaniu nale-
zy bra¢ pod uwage: bakteryjne zapalenie kosci
i szpiku, biataczki, migsaka Ewinga, osteosarco-
ma, rhabdomyosarcoma, osteoid osteoma, prze-
rzuty neuroblastoma, histiocytozg, ziarniniak
eozynofilowy, ziarniniak Wegenera, szpiczak
mnogi, wrodzong tamliwo$¢ kosci, chorobe Page-
ta, mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
spondyloartropatie [3-5, 10].
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LECZENIE

Nie opracowano jak dotad schematu skutecz-
nej terapii CRMO. Na poczatku z reguly stosuje
si¢ empiryczna antybiotykoterapig. Okazuje sig
ona malo skuteczna z powodu braku czynnika
infekcyjnego. Niektorzy autorzy postuluja zasto-
sowanie azytromycyny — antybiotyku o potencjal-
nym dziataniu przeciwzapalnym i immunomodu-
lacyjnym [32]. Jako leki pierwszego rzutu zaleca
si¢ niesterydowe leki przeciwzapalne. U pacjen-
tow z mierna poprawa laczy si¢ je z kortykostery-
dami stosowanymi systemowo. Duze nadzieje
wiaze si¢ z terapia bisfosfonianami, zwlaszcza
w stanach z licznymi ogniskami chorobowymi,



w ktorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi
na niesterydowe leki przeciwzapalne [33-35].
U dzieci stosuje si¢ dozylne, cykliczne wlewy
kwasu pamidronowego. Stwierdzono, ze szybko
iznaczaco zmniejsza on bol, obniza parametry
stanu zapalnego w surowicy krwi oraz powoduje
regresj¢ zmian zapalnych kosci, potwierdzona
W rezonansie magnetycznym. Jego dziatanie prze-
ciwzapalne wynika z hamowania dziatania oste-
oblastow oraz cytokin, takich jak TNF alfa, inter-
leukina 6 1 1. Prowadzone sg réwniez badania nad
leczeniem metotreksatem, sulfosalazyna, bloke-
rem TNF alfa, gamma interferonem, immunoglo-
bulinami i kalcytonina [1, 13, 36]. Bloker TNF
alfa (infliximab) ma pozytywne dzialanie szcze-
g6lnie w przypadkach CRMO skojarzonych z cho-
roba Lesniowskiego-Crohna.

Leczenie chirurgiczne polega na resekcji
ognisk chorobowych. Stosowane jest przy oporno-
$ci na farmakoterapi¢. Nalezy je jednak traktowaé
jako ostateczno$¢, gdyz moze by¢ przyczyna
wtornych ztaman. W kazdym przypadku CRMO
dobry efekt przynosi fizjoterapia, ktora umozliwia
utrzymanie sprawno$ci pacjenta i zapobiega po-
wiktaniom.

PODSUMOWANIE

CRMO jest choroba znang od niespetna czter-
dziestu lat. Ma czgsto podstgpny poczatek
i zroznicowany obraz kliniczny. Podejrzewa sig,
ze choroba powstaje na podtozu autoimmuniza-
cyjnym, a skltonno$¢ do jej wystgpowania moze
by¢ dziedziczona. Diagnostyka jest trudna, wy-
maga wspotpracy lekarzy wielu specjalnosci oraz
wykluczenia licznych jednostek chorobowych.
Rozpoznanie jest stawiane w oparciu o objawy
kliniczne oraz badania laboratoryjne, radiologicz-
ne, rezonans magnetyczny, scyntygrafie i biopsj¢
zmian zapalnych. Wczesna diagnoza umozliwia
szybkie rozpoczecie leczenia, co zapobiega powi-
ktaniom. Rozwdj choroby w wigkszos$ci przypad-
kow ulega samoistnemu zahamowaniu. Sredni
czas trwania aktywnej fazy choroby wynosi ponad
5 lat. W jednej czwartej przypadkow choroba
aktywnie postgpuje, prowadzac do kalectwa
i zwiagzanych z nim probleméw emocjonalnych.
Predysponuje do tego przede wszystkim duza
liczba ognisk zapalnych.
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