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SUMMARY

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is the most severe form of chronic non-bacterial osteomyelitis. In
children and adolescents, the metaphyses of long bones are affected most frequently, but the lesions can be found at any
site on the skeleton, as well as in other organs such as the skin, eyes, gastrointestinal tract or lungs. Since the clinical
signs of CRMO and its course are not invariable and clear, it is often very difficult to make a clinical diagnosis.

The authors present their experience with the CRMO diagnosis in three cases. In the first patient, CRMO was localised
in the left proximal tibia, left proximal femur, left sacrum and left clavicle bone. In the second patient, it was found in the left
distal tibia, tarsometatarsal joints of the left foot and left distal femur. The third patient showed lesions in the inferior pubic
ramus and ischial bone on the left side. With interdisciplinary co-operation it was possible to make the exact diagnosis of
CRMO in all three female patients, and the disease was successfully managed. A precise therapeutic procedure could be
derived from the results of randomised controlled studies which, however, cannot be made because of an infrequent occur-

rence of this disease. A meta-analysis of the cases so far published in the literature would be a more likely option.

Key words: chronic recurrent multifocal osteomyelitis, chronic non-bacterial osteomyelitis.

uvoD

Chronick4 multifokédlna recidivujica osteomyelitida
(CRMO) je najtazsou formou chronickej nebakteridl-
nej osteomyelitidy (CNO) so vzdcnou incidenciou
(1:1 000 000) a typickymi nalezmi kostnych 1ézii, za-
palu a bolesti. Mnohi autori povazujui CRMO za auto-
imunne ochorenie, mnohi za ochorenie zdruZené so
SAPHO syndromom (4).

U deti a adolescentov CNO predominantne postihuje
metafyzy dlhych kosti, ale opisany je aj multiorganovy
postih (koZa, oc€i, gastrointestindlny trakt, pltica) (3).
Stanovenie klinickej diagndézy vSak byva obtiaZne,
nakolko priebeh choroby je nestaly. Okrem fyzikalneho
abdomindlnu ultrasonografiu, konvencni rtg snimku,
MRI, technéciovu scintigrafiu, ezofagogastroduodeno-
skopiu, kolonoskopiu a test na HLA B27 (6). Labora-
torne nédlezy u CNO nebyvaja prediktivne (9). Tech-
néciové kostné skeny si ndpomocné pri odhalovani
inicidlnych $tadii klinicky nemych CNO 1ézii (6). Celo-
telové MRI a celotelovd gamagrafia st prinosom pre
odhalenie pritomnosti kostnych 1ézii kdekolvek na ske-
lete (8). U deti a adolescentov s CNO byvaja pritomné
kozné prejavy, ako st palmoplantirna pustuléza, psoria-
za a acne conglobata (3).

Aj ked je CRMO forma CNO zndma uZ viac ako 30
rokov povod a patogenéza tohto ochorenia dodnes nie
su zname (2, 3). Vedecké badanie je orientované na
vyskum autoinflamatérnych ochoreni, autoimunity, po-
rich metabolizmu a postinfekéného reaktivneho zapa-
Iu. CNO sa Casto prejavuje ako artritida zdruZena s ente-
zitidou (ERA). ERA (taktieZz nazyvand adolescentna
spondylartropatia) spolu s psoriatickou artritidou boli
zaznamenané v dlhodobych sledovaniach deti a adoles-
centov s CNO, a to aj napriek dlhodobej protizapalovej
liecbe (4, 6, 9, 10). Artritida byva pritomna az u 80 %
pacientov s CNO (4).

Autori predstavuju svoje skdsenosti s diagnostikou
CRMO na troch kazuistikach.

Kazuistika 1

Desatrocné pacientka bola odosland na ortopedické
vySetrenie pre bolesti v Tavom bedrovom kibe a inter-
mitentné krivanie. Bola zhotovend konvencna predo-
zadnd rtg snimka, na ktorej bolo zretelné prejasnenie
proximalneho femuru vlavo. Bolo zrealizované MRI
vySetrenie, ktoré suponovalo osteomyeliticky proces
proximdlneho femuru vlavo (diferencidlne diagnostic-
ky do avahy prichddzal eozinofilny granulém alebo fib-
r6zna dyspldzia). Nasledne bola vykonana probatérna
biopsia femuru vlavo, ktord nepotvrdila pritomnost
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malignity. Kultiviciou tkaniva nebol zisteny aerébny ani
anaerobny patogén. Sedimenticia erytrocytov (FW) sa
pohybovala na hodnotach 32/65 az 80/118, CRP 8-36,
evidentna bola lymfocyt6za, hyperimunoglobulinémia,
pozitivita [gG a [gM na Mycoplasma pneumoniae. Inter-
né vySetrenie potvrdilo intoleranciu lakt6zy, hepatome-
galiu a dysmorfiu ZI¢nika. Nasledne vznikol opuch pra-
vej klavikuly s bolestfou, vykonana bola konvencna rtg
snimka pravej klavikuly (obr. 1a, b). Gamagrafia odha-
lila loziska zvySenej aktivity v proximalnej tibii vlavo,
proximéalnom femure vlavo, os sacrum vlavo a klaviku-
le vpravo (obr. 1c). Probatérna biopsia z pravej klavi-
kuly nepotvrdila ndlez malignity, ale suponovala chro-
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Obr. 1. Obrazovd dokumentdcia 10-rocnej pacientky: a — kli-
nicky zrejmé zdurenie pravej klavikuly; b — rtg ndlez pocia-
tocnych zmien pravej klavikuly pri CRMO; ¢ — technéciovd
gamagrafia s loZiskami zvySenej aktivity v lavom kolene, lavom
Sfemure, lavom os sacrum a pravej klavikule; d — rtg progresia
zmien na klavikule vpravo

alb
c|d

nicky zapal, bez kultivacného dokazu vyvoldvajiceho
patogénu. Po konzulticii detského reumatoléga pre
HLAA2,9B12,16 CW 4 W 6 bola nasadena antibioticka
(ATB) perorilna lie¢ba (ciprofloxacin 2 x 500 mg) na
3 tyZdne a nesteroidné antiflogistika (NSA). Po liecbe
nastal vyrazny ustup zdurenia klavikuly vpravo. Pa-
cientka bola 6 mesiacov bez tazkosti, ale po o¢kovani
proti tuberkul6ze bolo registrované opakované zdurenie
klavikuly, progresia rtg ndlezu a zvySenie FW (obr. 1d).
Po liecbe NSA stav postupne ustupil. V sucasnej dobe
je pacientka 28 mesiacov po liecbe bez tazkosti a kli-
nickych prejavov ochorenia.

Kazuistika 2

Na ortopedickd ambulanciu bola odoslana 8-rocna
pacientka s mesa¢nou anamnézou opuchu lavého Clen-
ka. Na rtg snimke bolo pritomné prejasnenie distalnej
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Obr. 2. Obrazovd dokumentdcia 8-rocnej pacientky: a — rtg ndlez pociatocnych zmien lavej tibie; b — zhorsenie rtg ndlezu v dia-

fyze lavej tibie

metafyzy tibie vlavo (obr. 2a). Bola pritomnd FW
95/125, CRP 27, hyperimunoglobulinémia, z onkomar-
kerov boli zvysené NSE, TK a FER. CT vySetrenie su-
ponovalo tumordznu 1éziu (diferencidlné dignosticky
histiocytézu), gamagrafia nevylicila maligny charakter
zmien a odhalila aktivitu v tarzo-metatarzdlnom kibe
vlavo. Bola vykonana probatorna biopsia, ktord odhali-
la chronické zapalové zmeny s fibrotizaciou, bez neo-
plastickych zmien. Kultivaciou tkaniva nebol zisteny
aerébny ani anaerébny patogén.

Napriek perordlnej ATB liecbe (clindamycin
3 x 150 mg) v trvani 4 tyZdiiov doSlo k zhorSeniu kli-
nického a rtg nalezu (obr. 2b). U pacientky bola vyko-
nand extrakcia 10 mlie¢nych zubov, napriek tomu v la-
boratérnom naleze pretrvavala FW 75/120, CRP 130,
lymfocytoza, pedikuléza, porucha imunoreguldcie
a anemizacia. Po konzultacii reumatoléga bola nasa-
dend opakovane intravenézna ATB lie¢ba (gentamicin
2 x40 mg a cefalotin 3 x 600 mg) na 12 dni, potom zme-
nené na perordlne podavany ciprofloxacin 2 x 125 mg
po dobu 6 tyzdnov. Pre pretrvavanie nalezu bola indi-
kovana gamagrafia. Gamagrafické vySetrenie odhalilo
nové zapalové loZisko distalneho femuru vlavo a vy-
miznutie aktivity v tarzometatarzalnom spojeni. Opa-
kované bioptické vySetrenie potvrdilo zapalové zmeny,

reparativnu fibrézu a osteoskler6zu, vylacilo malignitu.
Nakolko bola liecba NSA tucinna, bola reumatologom
stanovena diagn6za CRMO. Nasledne bolo registrova-
né opakované zhorSenie lokdlneho nélezu, bol podany
peroralne prednison na 5 tyZdiiov, po ktorom bolo regist-
rované zmenS$enie opuchu a zmiernenie bolesti. V sucas-
nej dobe je pacientka 18 mesiacov po liecbe bez taz-
kosti, pretrvdva vSak rezidudlna valgozita ¢lenka.

Kazuistika 3

Na rajonnu ortopedicki ambulanciu bola odoslana
10-ro¢na pacientka s bolestou lavej koxy. Na rtg bolo
odhalené cystické prejasnenie ramus inferior ossis pu-
bis (obr. 3a). CT a MRI nalezy suponovali tumorézny
proces s prerastom do mikkych tkaniv, diferencidlne
diagnosticky aseptickti nekrézu (obr. 3b). FW bola
40/80, pritomna bola hypergamaglobulinémia, onko-
markery (NSE, TK, FER) boli zvySené. Gamagrafické
vySetrenie nediferencovalo tumordzny proces, vylicilo
asepticku nekrézu a odhalilo zvysenu aktivitu v os ischii
a v lavom acetdbule. Bioptické vySetrenie nepotvrdilo
znamky neoplazie, kultivaciou tkaniva nebol potvrdeny
aer6bny ani anaerdbny patogén. Kontrolné CT vySetre-
nie verifikovalo zmensSeny kostny nélez, skor zapalové-
ho charakteru. Po 6 mesiacoch sa dostavili opakovane
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VISIPAQUE V.
A

Obr. 3. Obrazovd dokumentdcia 10-rocnej pacientky: a — primdrna rtg snimka s ndlezom cystického prejasnenia ramus infe-
rior ossis pubis; b — CT ndlez CRMO na ramus inferior ossis pubis

bolesti, na predozadne;j rtg snimke boli evidentné zndm-
ky progresie nilezu. Zopakované bolo bioptické vyset-
renie s nilezom fibrotizacie drefiovych priestorov bez
neoplastickych zmien. Pre povrchovy infekt operacnej
rany v inguine s kultivaénym nélezom Escherichia coli
a Acinetobacter bola pacientka prelieCend intravendzne
ATB (gentamicin 2 x 40 mg a ciprofloxacin 2 x 500 mg)
po dobu 10 dni s ndslednym perordlnym podavanim
ciprofloxacinu 2 x 500 mg. Nalez vyrazne regredoval.
Pacientka je rok bez bolesti a bez liecby.

DISKUSIA

Chronické nebakteridlna osteomyelitida a chronicka
rekurentnd multifokdlna osteomyelitida patria medzi
takzvané vyluCovacie diagnézy. U pacientov sa opako-
vane objavuje kibova bolest ¢o diferencidlne diagnos-
ticky poukazuje na juvenilni idopaticku artritidu, ktora
v8ak laboratérne nalezy nepotvrdia (4). DalSie stavy,
ktoré musime diferencidlno-diagnosticky rozvazit,
uvadzame v tabulke 1.

Chronické zapalové crevné ochorenie byva zdruZe-
né s CNO u 10 % pacientov (1, 5). CNO a Crohnova
choroba st chronickymi auto-zapalovymi syndrémami.
U pacientov s familidrnym vyskytom Crohnovej choro-
by boli odhalené mutécie v kaskade aktivicie a degra-
dacie CARDI135, ktory kéduje nukleotidovo viazanu oli-
gomerizaciu NOD2 proteinu (NOD?2 je cytoplazmaticky
protein, ktory intracelularne posobi ako rezistencia pro-
ti patogénom a ako regulator zépalu) (6).

U dospelych je CRMO v mnohom podobna SAPHO
syndréomu (synovitida, akné, pustuléza, hyperostdza
a ostitida) (5). Stratégia liecby SAPHO syndromu sa
z4sadne neodliSuje od liecby CNO. Podobne ako u CNO,
tak aj u SAPHO syndrému byvajui pritomné priznaky
reumatickych ochoreni, ako si psoriatickd artritida
a spondyloartropatia.

Diskutovana je potreba kostnej biopsie. Diagnéza
CNO je pravdepodobnd, ak kostné 1ézie pretrvavaju
minimdlne 6 mesiacov a pritomné su typické kozné pri-

znaky (palmoplantdrna pustuléza, psoridza a acne con-
globata) (3). Unifokalne 1ézie osteolytického charakte-
ru zasahujice okolité mikkotkanivové Struktdiry vSak
treba o najskor histologizovat pre vylicenie malignity
(10, 11). Preto by sa kostna biopsia mala vykonat u kaz-
dého pacienta. Okrem vylucenia malignity mozZno biop-
ticky potvrdit subperiostidlnu kostnd forméciu, typicku
pre chronicky zdapal, v skorych Stadiach choroby byvaju
mikroskopicky pritomné v 1ézidch granulocyty, lymfo-
cyty, plazmatické bunky a monocyty, v neskorSich §ta-
diach prevazuju fibrotické zmeny a hyperostéza (6).
NSA hraju v liecbe CNO podstatna tlohu. Pacienti
su obvykle lieceni ATB, ale tato liecba je prerusena po
negativnej kultivacii bioptickej vzorky (4). Chorobu
modifikujice lieky (Sulfasalazin) su odporicané u pa-
cientov s Castymi recidivami alebo u tych pacientov,
u ktorych liecba NSA musi byt prerusend pre neefek-
tivnost alebo pre vedlajSie acinky. V liecbe CNO su
popri NSA vyuZivané viaceré doplnkové lieCebné stra-
tégie vratane imunosupresiv (kortikosteroidy, metotre-
xat, blokatory TNF), imunomodulatorov (intravendzne
imunoglobuliny, interferon 7, interferon o, kolchicin)
a hyperbarickej oxygenécie (6). Publikovany bol aj
terapeuticky algoritmus v zloZeni azitromycin, kalci-
tonin a bisfosfonaty (7). Bisfosfonaty a blokatory TNF

Tab. 1. Diferencidlna diagnostika chronickej nebakteridlnej
osteomyelitidy a chronickej multifokdlnej recidivujiicej osteo-
myelitidy

Juvenilna idiopaticka artirtida

Entezitida pri artritide alebo psoriatickej artritide
Malignita (osteosarkém, Ewingov sarkoém, neuroblastom,
rabdomyosarkom, leukémia, lymfém, x-histiocytdza)
Benigne kostné nadory (osteoid ostedm, osteoblastom)
Bakteridlna subakiitna alebo chronicka osteomyelitida
Zlomenina

Osteonekrdza alebo osteopordza

Hypofostatazia
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sa zdaju byt vhodnou volbou u stavov, kde horeuvede-
nd liecba nie je uspesna (9).

Diagnostika a lie¢cba CMO je velmi obtiaZna. Presné

stanovenie postupu by umoznili randomizované kontro-
lované studie, ktoré vSak pre mald incidenciu ochorenia
nie je mozné urobit. Je pravdepodobné, Ze niavodom
bude skor metaanalyza pripadov zatial publikovanych
v pisomnictve.
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