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Abstract

The authors present a very rare case of juvenile spondyloarthritis and chronic recurrent mul-
tifocal osteomyelitis overlap syndrome in a 16-year-old girl and discuss diagnostic difficulties
associated with this case. Juvenile spondyloarthropathies are a type of rheumatic diseases
characterized by non-symmetrical peripheral arthritis and enthesitis as well as by spon-
dylitis. Chronic recurrent multifocal osteomyelitis is a rare, possibly autoimmune disease
found primarily in children and adolescents. The disease is characterized by bone marrow
inflammation and the presence of lytic and sclerotic lesions. Diagnostic imaging plays a key
role in the identification of both diseases. The primary modality is X-ray; however, currently,
magnetic resonance imaging and ultrasound are increasingly important. A correct early diag-
nosis allows one to start appropriate treatment to reduce the consequences of these diseases.

badan kontrolnych. Byla hospitalizowana w Klinice juz
kilkukrotnie.

Szesnastoletnia pacjentka z zespotem nakladania mto-
dzieniczej spondyloartropatii i przewlektego wieloogni-
skowego nawracajacego zapalenia kosci i szpiku (chro-
nic recurrent multifocal osteomyelitis, CRMO) zostala
przyjeta do naszego o$rodka w celu przeprowadzenia

U chorej w wywiadzie od 2011 roku wystepowaly béle
stawOw i plecow oraz bél przy chodzeniu w okolicy
lewego posladka i lewego uda. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono nieprawidlowy chéd z oszczedzaniem
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lewej konczyny dolnej oraz cechy zapalenia stawéw obwo-
dowych. W badaniu ultrasonograficznym potwierdzono
zapalenie stawéw obwodowych, w tym stawu skokowego
lewego (Ryc. 1), kolanowego lewego, $Srédstopno-paliczko-
wego I stopy lewej oraz stawu mostkowo-obojczykowego
prawego. W badaniu RTG kregostupa stwierdzono roto-
skolioze odcinka piersiowego i ledZwiowego. W badaniach
laboratoryjnych wykazano miernie podwyzszone wskazniki
procesu zapalnego oraz obecny antygen HLA-B27.

W grudniu 2012 roku w badaniu MR calego ciata uwidocz-
niono obrzek szpiku trzonéw kregéw C7, Th5 i Th6, uszko-
dzenie blaszek granicznych i obnizenie wysokosci trzonu
Thé6, obrzek szpiku w okolicy stawu mostkowo-obojczy-
kowego prawego, w lewym stawie krzyzowo-biodrowym,
w trzonach obu kosci biodrowych, w kosci 16édkowatej pra-
wej (Ryc. 2) z towarzyszacym obrzekiem tkanek miekkich
oraz kostki bocznej strzatki lewe;.

W badaniu RTG klatki piersiowej z odchylen stwierdzono:
zrosty przeponowo-oplucnowe lewej koputy przepony,
znaczne prawoboczne skrzywienie kregostupa piersiowego,
nieré6wne zarysy oraz podchrzestng sklerotyzacje brzegu
konca mostkowego obojczyka prawego (ryc. 3). W RTG sta-
wow krzyzowo-biodrowych wykazano zapalenie obustronne
II stopnia.

Ustalono wéwczas rozpoznanie mlodzienczego idiopatycz-
nego zapalenia stawéw (MIZS) z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych (enthesitis-related arthritis, ERA; MIZS-ERA), tj.
jednej z postaci MIZS, nalezacej jednoczes$nie do mtodzien-
czych spondyloartropatii (tj. choréb, w ktérych zapaleniu
staw6éw obwodowych towarzyszy zapalenie kregostupa).

Zastosowano leczenie niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi i sulfasalazyng (listopad—grudzien 2012 roku),
uzyskujac zmniejszenie dolegliwo$ci bolowych. Jednak
z powodu niezglaszania sie rodzicéw z dzieckiem na wizyty
kolejne etapy leczenia byly przerywane. Dodatkowo ze
wzgledu na pozytywny odczyn tuberkulinowy dziewczynka
byta hospitalizowana trzykrotnie (w 2012, 2013 i 2016 roku)
w centrum leczenia choréb pluc i gruzlicy. Rozpoznano
gruzlice latentna.

W dalszym przebiegu choroby (2013-2015) u dziewczynki
wystepowaly okresy aktywnego zapalenia stawéw obwodo-
wych, zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych i kregostupa.

W kolejnych badaniach MR (2015, 2016) stwierdzono
istotng progresje zmian — ztamania trzonéw kregowych,
obrzek szpiku w wielu dodatkowych lokalizacjach: trzonu
kosci biodrowej prawej, panewki prawego stawu biodro-
wego, kosci tonowej prawej, szyjki i kretarza wiekszego
kosci udowej lewej, glowy strzatki prawej, pierwszej kosci
$rédstopia prawego, masywny obrzek szpiku w obrebie obu
stawéw krzyzowo-biodrowych (Ryc. 4) oraz obrzek tkanek
miekkich na wysokosci zajetych stawéw.

Na podstawie obrazu MR rozpoznano CRMO (chronic
recurrent multifocal osteomyelitis) towarzyszace MIZS,
czyli tzw. zesp6l nakladania.

Ryec. 1. Tworzqgcea si¢ nadzerka wypelniona przerosnigtq btong ma-
ziowq z jej wzmozZonym unaczynieniem i wysigkiem w ba-
daniu USG

Ryc. 2. Obrzek szpiku kostnego kosci tédkowatej prawej w badaniu
MR catego ciata, wysoki sygnatl po stronie lewej odpowiada
uchwyconym naczyniom

Ryc. 3. Ubytki kostne, nieréwne zarysy otoczone rgbkiem sklerotycz-
nym w obrebie srodkowo-dolnej czesci kovica mostkowego
prawego obojczyka
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W badaniu USG stopy prawej z odchylen wystepowaly:
w stawie $rédstopno-paliczkowym I pogrubiata, inten-
sywnie unaczyniona btona maziowa, na przys$rodkowej
powierzchni glowy pierwszej kosci $rédstopia duza nad-
zerka wypelniona unaczyniong btong maziowa (Ryc. 5),
pod glowa piatej kosci Srédstopia niewielki wysiek, pogru-
biala blona maziowa kaletki (submetatarsal bursitis).
W badaniu USG stawu kolanowego lewego stwierdzono
wysiek w jamie stawu.

Zastosowano leczenie skojarzone Metex + adalimumab
i uzyskano wyciszenie objawéw klinicznych oraz normali-
zacje wskaznikéw zapalnych.

Od kwietnia 2017 roku rodzice ponownie nie zglaszali sie
z dzieckiem do Kliniki, przerwali leczenie.

We wrze$niu 2017 roku dziewczynke przyjeto ponownie do
Kliniki z powodu nawrotu dolegliwosci bélowych, gtéwnie
konczyny dolnej lewej. W badaniach obrazowych stwier-
dzono dalszg istotng progresje zmian, m.in. w RTG kre-
goslupa szyjnego wielopoziomowe ztamania trzonéw oraz
syndesmofity na poziomie kregostupa ledzwiowego (Ryc. 6).

Omoéwienie

Mtodziencze spondyloartropatie oraz CRMO nalezg do
rzadkich choréb wieku dzieciecego i niejednokrotnie ich
rozpoznanie nastrecza wiele probleméw. W pracy opi-
sano przypadek jeszcze rzadszej jednostki — tzw. zespotu
nakltadania, czyli wspétwystepowania mlodzienczej
spondyloartropatii i CRMO - i przedstawiono drama-
tyczny przebieg tej choroby, gtéwnie z powodu niesub-
ordynacji rodzicéw chorego dziecka i niestosowania sie
do zalecen lekarskich.

Mtodziencze spondyloartropatie (MSpA) wedlug ILAR
(International League of Associations for Rheumatology)
sg jedng z postaci MIZS — zwang ERA (enthesitis-related
arthritis — zapalenie stawOw towarzyszace zapaleniu przy-
czepéw Sciegnistych)-». Natomiast ESSG (European
Spondyloarthropathy Study Group) traktuje MSpA jako
oddzielna grupe choréb z podzialem na kilka jednostek,
jak u chorych dorostych. W naszej klinice przyjeta jest defi-
nicja choroby wedlug ILAR.

Zapalenie stawdéw towarzyszace zapaleniu przyczepéw

Sciegnistych stanowi okolo 5-10% wszystkich postaci

MIZS. Kryterium rozpoznania tej postaci jest obecno$é

zapalenia stawéw i przyczepow Sciegien albo zapalenie

stawéw lub zapalenie przyczep6éw Sciegien oraz obecno$é
co najmniej dwéch ponizszych kryteriéw:

* bolesno$¢ stawéw krzyzowo-biodrowych lub zapalny bol
krzyza;

* obecno$¢ antygenu HLA-B27;

* wywiad rodzinny wskazujacy na co najmniej jednego
krewnego I lub II stopnia z choroba zwigzang z obecno-
$cig antygenu HLA-B27;

* przednie zapalenie blony naczyniowej oka: wystgpienie
zapalenia stawow u chtopca po ukonczeniu 8. roku zycia.

Ryec. 4. Obrzek szpiku kostnego w obregbie obu stawéw krzyzowo-bio-
drowych w badaniu MR calego ciata

Ryc. 5. Na przysrodkowej powierzchni glowy pierwszej kosci srédsto-
pia duza nadzerka wypetniona unaczyniong btong maziowq

Ryc. 6. Wielopoziomowe ztamania trzonéw kregowych w obrebie kre-
gostupa szyjnego
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Ponadto warunkiem koniecznym do postawienia diagnozy
jest wykluczenie tuszczycy u chorego lub krewnego I lub II
stopnia, a takze obecno$¢ uktadowego zapalenia stawéw.

Najczestsze objawy to zapalenie przyczepéw Sciegnistych
oraz kliniczne cechy zapalenia stawéw typu oligo- i poly-
arthritis z przewaga stawéw konczyn dolnych (najczesciej
staw kolanowy, biodrowy, skokowy, §rédstopno-paliczkowy
i miedzypaliczkowy palucha)“®. U okoto 30-40% dzieci
choroba postepuje, dochodzi do zajecia stawéw krego-
slupa i stawéw krzyzowo-biodrowych, ktére, inaczej niz
u dorostych, zazwyczaj nie sa objete procesem zapalnym
w poczatkowym etapie choroby (spondylitis, sacroiliitis)®.
Przedstawiony przez nas przypadek ilustruje mnogos¢ zaje-
tych stawow przez te chorobe i jej znaczng progresje.

Podstawowa metoda diagnostyki ERA (MspA) sa zdjecia
radiograficzne*'? stawéw obwodowych i kregostupa.
Ograniczeniem radiogramoéw jest wykrywanie jedynie
zaawansowanych zmian zapalnych i destrukcyjnych. Wezesne
etapy choroby sa rozpoznawane w badaniu MR i USG.

Radiogramy

Zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych (sacroilii-
tis) w poczatkowym etapie moga by¢ jednostronne. Oceny
zaawansowania dokonuje sie identycznie jak u oséb doro-
slych na podstawie kryteriéw nowojorskich (Tab. 1)®71,
ZejSciowym etapem choroby jest zros$niecie kosci biodro-
wej i krzyzowej (tj. ankyloza), co jednak jest wyjatkowo
rzadko obserwowane u dzieci.

Ponadto na radiogramach sg widoczne zmiany entezopa-
tyczne (skostnienia oraz nadzerki w kostnej czgsci entezy)
i zmiany w stawach obwodowych (pod postacig poszerze-
nia cienia tkanek miekkich, osteoporozy, torbieli i rzadziej
nadzerek). W kregostupie u dzieci, inaczej niz u pacjentéw
dorostych, nie dochodzi do zesztywnienia kregéw — objawu
,kija bambusowego”. Kwadratowienie trzonéw oraz syn-
desmofity, ktére stwierdzono u naszej chorej, widoczne
sa dopiero po wielu latach choroby®. Charakterystyczne,
cho¢ bardzo rzadko stwierdzane, sa destrukcje trzonéw
z odbudowa kostna, najczesciej w obrebie odcinka szyjnego
kregostupa. Opisujemy to w omawianym przypadku.

Badanie ultrasonograficzne

Ocenie podlegajg stawy obwodowe, kaletki, $ciegna i ich
pochewki oraz entezy'%!'?. W poczatkowym stadium

choroby widoczne jest pogrubienie btony maziowej,
a nastgpnie jej wzmozone unaczynienie i wysigk. Kolejnymi
zmianami sa geody i nadzerki powierzchni stawowych
kosci oraz uszkodzenie chrzastki szklistej, czesto rozpo-
czynajace sie od wzmozenia jej echogenicznosci, co praw-
dopodobnie $wiadczy o jej zaburzeniach biochemicznych.
Prawidlowg odpowiedzig na leczenie jest zanik wzmozo-
nego unaczynienia blony maziowej i brak progresji cho-
roby, brak cech destrukgc;ji.

Zmiany zapalne w entezach widoczne sa jako ich pogrubie-
nie i obnizenie echogenicznosci, zaburzenie wlékienkowej
echostruktury, czgsto wzmozone unaczynienie oraz zmiany
w kostnej czesci entezy (nieréwnosci, nadzerki, geody)!?.

Rezonans magnetyczny

Poza zmianami widocznymi w badaniu USG MR umoz-
liwia rowniez ocene obrzeku szpiku kostnego (najwcze-
$niejszy objaw zapalenia), kregostupa i rdzenia kregowego,
chrzastki stawowej w pelnym zakresie oraz stanu aktyw-
nosci zapalnie zmienionej blony maziowej i tkanki kost-
nej podchrzestnej po podaniu $rodka kontrastowego!'%!4,
W ocenie zmian zapalnych i destrukcyjnych w przebiegu
MSpA i MIZS rezonans magnetyczny jest uznawany
za badanie bardziej czule niz badanie fizykalne, USG
i RTGZ19,

CRMO

Przewlekle nawracajace wieloogniskowe zapalenie ko$ci
i szpiku (chronic recurrent multifocal osteomyelitis, CRMO)
jest rzadko spotykanym schorzeniem z grupy choréb
zapalnych kosci, o prawdopodobnym podlozu autoim-
munologicznym, wystepujacym gltéwnie u dzieci i mlo-
dych dorostych, z przewaga wystepowania u plci zenskiej.
Charakterystyczne sg zlokalizowane béle kostno-stawowe,
czesto bole nocne, obrzeki stawéw oraz bolesno$é uci-
skowa. Moga wystepowac ogdlne objawy zapalne, takie
jak goraczka, ostabienie, utrata masy ciala, oraz labora-
toryjne: nieznacznie podwyzszone OB, CRP, leukocytoza
oraz obecno$¢ cytokiny TNF-a. Przebieg choroby czesciej
jest nawrotowy z okresami zaostrzenia i remisji, rzadziej
przewlekly!'®19, Najczestsza lokalizacja zmian to nasady
i przynasady kosci dlugich (ko$¢ udowa, piszczelowa,
strzatkowa), obojczyk, $ciana klatki piersiowej, trzony kre-
géw, zuchwa, kos$ci miednicy. Ogniska zapalne moga by¢
pojedyncze lub mnogie, zmiany czesto wykazuja symetrie.
Choroba zaczyna sie od zapalenia szpiku kostnego, co jest

Tab. 1. Kryteria nowojorskie wykorzystywane w diagnostyce sacroiliitis

Stopien 0 | Brak zmian (stawy krzyzowo-biodrowe prawidtowe)

Stopien 1 | Podejrzenie zmian (zatarte zarysy szpar stawowych)

Stopien 2 | Zmiany minimalne (pojedyncze nadzerki i przystawowa sklerotyzacja)

Stopien 3 | Zmiany zaawansowane (wyrazna przystawowa sklerotyzacja, liczne nadzerki z poszerzeniem szpary stawowej, mozliwa czesciowa ankyloza)
Stopien 4 | Catkowita ankyloza
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dobrze widoczne w badaniu MR, zanim jeszcze dojdzie do
powstania zmian litycznych i sklerotycznych, ktére mozna
bedzie obserwowaé na radiogramach®-2». U okoto 25%
pacjentéw wystepuja zmiany skérne: krostkowica dloni
i stép, uogolniona krostkowica, tuszczyca i tradzik@+2>,

Obecnie obowigzujg bristolskie kryteria rozpoznania,

z 2016 roku®:

1. obecno$é typowych objawdéw klinicznych (bdle kostne
+ zlokalizowany obrzek, bez objawéw miejscowych
lub ogélnych zapalen czy infekcji);

2. typowe zmiany w badaniach obrazowych: RTG (zmiany
lityczne, sklerotyczne, wytwoércze), MR (obrzek szpiku
+ ogniska lityczne, reakcja okostnowa).

Przy spetnieniu warunkéw:

1. zmiany w wigcej niz jednej kosci (lub pojedyncza zmiana
w obojczyku), miernie podwyzszone CRP (<30 g/l);

2. jezeli zmiana jednoogniskowa (o lokalizacji innej niz
obojczyk) lub CRP >30 g/l, ukazanie w biopsji kosci
zmian zapalnych (komoérki plazmatyczne, osteoklasty,
wildknienie, sklerotyzacja) przy negatywnym wyniku
badania bakteriologicznego u pacjenta niepoddawa-
nego aktualnie terapii antybiotykowej.

U naszej chorej rozpoznanie ustalono w badaniu MR na
podstawie obecno$ci mnogich obszaréw obrzeku szpiku,
ognisk litycznych oraz zmian sklerotycznych w charakte-
rystycznych dla obu jednostek chorobowych lokalizacjach,
ktére korelowaly z objawami klinicznymi: bélami kostno-
-stawowymi oraz obrzgkami. Ponadto badania laborato-
ryjne wykazaly miernie wzmozony poziom CRP oraz obec-
no$¢ antygenu HLA-B27.

Omawiany przypadek dowodzi, ze w réznicowaniu MSpA
nalezy nie tylko uwzgledni¢é CRMO, na co wskazywali
m.in. Robertson i wsp.??, lecz takze pamieta¢ o mozli-
wosci ich wspélistnienia. Przedstawiony przez nas przy-
padek 16-letniej dziewczynki z zespolem nakladania,
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rozpoznanym z kilkuletnim op6zZnieniem, nie jest odosob-
niony i w pi$miennictwie znajdujemy przypadki, w ktérych
obie jednostki nie zostaly rozpoznane jednoczasowo®@3b,
W opisywanych w literaturze przypadkach pierwotnie roz-
poznawano jednak CRMO, a nastepnie MIZS?%32, podczas
gdy nasz przypadek jest pierwszym, w ktérym pierwotnie
stwierdzono MIZS.

U naszej chorej prawie 4-letnie op6znienie diagnozy
zespoltu naktadania spowodowane bylo niespecyficznym
obrazem klinicznym i radiologicznym, konieczno$cia
wykluczenia innych choréb, jak réwniez brakiem $ci-
slego monitorowania choroby i przerywaniem leczenia, co
doprowadzito do ztaman kregostupa.

Podsumowanie

Diagnostyka zapalen reumatycznych stawéw u dzieci nie-
jednokrotnie jest trudna, a fakt nakladania si¢ jednostek
(overlapping syndromes) komplikuje sytuacje. Konieczna
jest Scista wspélpraca klinicystéow i radiologéw, jednak
i wéwczas nierzadko dochodzi do op6Znienia rozpozna-
nia, z uwagi na brak jednoznacznych objawdéw, koniecz-
no$¢ wykluczania kolejno innych artropatii i poszerzania
diagnostyki o kolejne badania. Skutkuje to wyj$ciowo bra-
kiem optymalnego leczenia i p6Znym zastosowaniem pra-
widlowej terapii, co prowadzi do progresji choroby. Brak
poprawy stanu pacjenta moze takze zniechecaé rodzicéw
do kontynuowania leczenia, tak jak w przedstawionym
przypadku. Trudnosci te prowadza do progresji choroby
oraz duzego zaawansowania zmian.
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