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Sissejuhatus

krooniline mittebakteriaalne osteomueliit, KMO (chronic nonbacterial
osteomyelitis, CNO)

harvaesinev autoinflammatoorne ebaselge etioloogiaga steriilne luupdletik
luudes tekivad erinevad pdletikulised kahjustuskolded

kulgeb agenemiste ja remissioonidega

vOib olla iselimiteeruv

vOib olla seotud teiste krooniliste poletikuliste haigustega (m. Crohn)

krooniline korduv hulgikoldeline osteomiieliit, KKHO (chronic recurrent multifocal
osteomyelitis, CRMO) on kdige raskem vorm

varasemad diagnoosi nimetused

aladge voi krooniline simmeetriline osteomteliit, krooniline multifokaalne
simmeetriline osteomieliit, lapseea krooniline multifokaalne
kleidometafliseaalne osteomdueliit, difuusne skleroseeriv osteomueliit, Garré
skleroseeruv osteomieliit jms.

radioloogilistel uuringutel oluline osa diagnostikas
— diagnoosimise hilinemine vdib pdhjustada

* pikki mittevajalikke antibiootikumikuure
 pohjendamata réntgenuuringuid ja suuremat kiirgusdoosi
* korduvaid operatsioone, luubiopsiaid
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CNO epidemioloogia

levimus 1-2:1 000 000 - 1:100 000

Chen Z et al, 2018; Walsh et al, 2015

haigestumus 1:1 000 000 —1:100 000

Alshammari A et al, 2013; Walsh et al, 2015

2-5% koigist osteomueliidi juhtudest

Deogaonkar K et al, 2008

rahvus ei ole oluline

Greenwood S et al, 2017

uuritud 486 patsienti - naisi 64%, vanus haigestumisel keskmiselt 10 a, 6%
haigestunutest lle 18 a.v.

Girschick H et al, 2018

keskmine diagnoosimise aeg 1 a, 7% 5 aastat

Silier CCG et al, 2017

alaldualuu CNO
— liigitatakse sageli bakteriaalseks osteomueliidiks

— haigestumine 10-20 a.v.
Baltensperger M et al , 2004
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CNO patogenees

® o
tapne mehhanism teadmata

poletikutekitajat koldes ei ole
AB ravi ei aita
histopatoloogiliselt

— age faas - poletikuleid poliimorfsete tuumadega
leukotstiitidega/neutrofiilidega; luu resorbtsioon, steriilne abstsess

— hilisemad faasid - valdavalt limfotsiitidid, monotsiiudid,
granulotsuudid, plasmarakud; granulatsioonid, osteoskleroos

tsutokiinide dusregulatsioon monotsiutides
— proinflammatoorsete tsitokiinide IL-6, IL-20 ja TNFa tase on tousnud

— antiinflammatoorsete tsttokiinide IL-10 ja IL-19 tase on langenud
* BuchKetal, 2019
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Geneetika osa CNO tekkes

monede geneetiliste haiguste seos CNO/CRMO
— Majeed sindroom — mutatsioon Chr18 LPIN2 geenis, autosoom-retsessiivhe
* osaline lipiidide metabolismis, seotud rakkude jagunemise ja pdéletikuga

— PAPA siindroom, kaks mutatsiooni CD2BP1 geenis (Chr 15), autosoom-
dominantne

— |IL-1 retseptori antagonisti puudulikkus (DIRA) - mutatsioon IL1IRN geenis
(Chr2), autosoom-retsessiivne
* vastsiindinu pustuloos, periostiit, osteomueliit
— mutatsioon FBLIM1 geenis (Chr 18), autosoom-retsessiivhe

» kodeerib osaliselt normaalseks luu remodellatsiooniks vajaliku rakuskeleti moodustumist,
puudulikkus pdhjustab RANKL ekspressiooni ja osteoklastide aktiivsuse tdusu

CNO/ CRMO seosed teiste autoinflammatoorsete haigustega
seos SAPHO suindroomiga

tugev korrelatsioon CNO/CRMO ja krooniliste pdletikuliste haiguste
positiivse perekondliku anamneesiga viitab geneetiliste pdhjuste
vOimalusele

* Cox AJ, Zhao Y, Ferguson PJ (2017) Chronic recurrent multifocal osteomyelitis and related
diseases-update on pathogenesis. Curr Rheumatol Rep 19(4):18
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Acne
fulminans

(10%)

(10%)

Ankuloseeruv
sponduliit

Psoriaas,
palmoplantaarne
pustuloos

Ferguson et al, 2016




CNO diferentsiaaldiagnhoos

age/aladge bakteriaalne OM

JIA

hiipofosfataasia
Langerhans-rakuline histiotslitoos

pahaloomulised kasvajad

— osteosarkoom, Ewingi sarkoom, neuroblastoom,
rabdomiiosarkoom

— |leukeemia, [imfoom
fibroosne dusplaasia

eelpoolnimetatud harvad monogeneeneetilised
CNO/CRMO komponendiga haigused
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CNO/CRMO radiodiagnostika

Ro-ulesvotted
— esmane uuring

— tehakse skeleti Glesvotted nendest piirkondadest, kus on
kaebused

— kui ro-ulesvotted on muutusteta, kuid kliiniline
leid/kaebused on valjendunud, siis edasised uuringud

MRT kaebuse piirkonnast, kogu keha MRT
UH

KT tanapaeval vahem kasutusel
SPECT
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CNO iseloomulikud rontgenoloogilised
luumuutused

age faas

— osteolldtilised kasvuplaadi laheduses paiknevad kolded metafiitisides
subakuutne faas

— progresseeruv skleroos littiliste kollete Gmber
krooniline faas

— kollete skleroseerumine, hiiperostoos
erinevas vanuses kolded voivad olla

— taiesti osteoludtilised

— osteoluitilised sklerootilise darisega

— nii skleriootilised kui luttilised segakolded

— taiesti sklerootilised
kolded voivad haarata ka kasvuplaati, epiflitisi ja diaftiusi
rontgenoloogilised muutused vdivad pusida kliinilistest kauem

agenemiste puhul tekivad uued lltilised kolded, mis hiljem
skleroseeruvad, tekitades huperostoosi

sageli periostaalne reaktsioon

Kolmapdevaseminar Tartus, 26.02.2020



Tulpilised CNO/CRMO muutused rontgenilesvotetel (1)

10.07. veenvaid
koldeid ei ole.
Fragmentatsioon

med pekse piirkonnas
(vOib olla eakohane
norm). Haigusele
viitab pehmete
kudede turse.

L\

26.07. pindluu dist. metaflisi ja
saareluu dist. tagumise metafiisi
lGatiline kolle, fragmentatsioon med
pekse piirkonnas, pehmete kudede
turse.

r | B

21.08. pindluu dist metafudsi laatiline
sklerootilise darisega kolle, analoogsed
kolded sdareluu metafiitisi tagumises osas
ja epiflilisi eesmises osas,
fragmentatsioon med pekse piirkonnas,
pehmete kudede turse.
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Tuupilised CNO/CRMO muutused rontgenilesvotetel (2)

16.09 25.11
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Tuupilised CNO/CRMO muutused rontgenilesvotetel (3)

1 Luumuuty sageli si \ if%e-etrilised

7 kuu
parast

15 kuu
parast



Tulpilised CNO/CRMO muutused rontgentlesvotetel (4)

33 kuu parast — kollete taandumine, kerge hiiperostoos,
sklerootilised muutused
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CNO iseloomulikud MRT muutused

haiguse leviku hindamine, jalgimine
age faas

tuupiline T1 hupointensiivne ja T2 huperintensiivhe

skleroseeruvad kolded hipointensiivsed nii T1 kui ka T2 kujutistel
MRT on tundlikum

kaasuv periostiit (luu-luus simptom), Umbritsevate pehmete kudede
turse ja poletikulised muutused, levik tle kasvuplaadi

subkliinilised kolded

liigesefusioon, siinoviaalmembraani paksenemine, liigeskdhre ja
subkondraalse luu kahjustus

vedelikukogumid luunekroosi piirkonnas

kollete jalgimine agenemisfaasis eriti kui kolded on tugevalt
sklerootilised voi hliperostootilised

* uued aktiivsed kolded on T2 ja kontrastainega kujutistel hiiperintensiivsed
luuturse tottu, Umbritsev sklerootiline luu on hiipointensiivne nii T1 kui ka T2
kaalutud kujutistel
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Tutpilised muutused MRT-uuringul (1)
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Tutpilised muutused MRT-uuringul (2)

Subakuutne faas

STIR (T2)
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Tutpilised muutused MRT-uuringul (3)

T1 STIR (T2)
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Taupilised muutused MRT-uuringul (4)

STIR
4.5 aastat haiguse
algusest
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Kogu keha MRT voimaldab saada
ulevaate koigist kolletest

STIR
fragment
kogu keha
MRT

Remissioon
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Artefaktide valtimine katel kogu keha
MRT uuringul

(b)

Labakded kergelt tuharate/reite all
Labajalad vabas asendis valisrotatsioonis

S. Andronikou et al. / Clinical Radiology 74 (2019)
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Vastuse kirjutamise
soovitatav kasutad:
skeletikollete

markimiseks skeemi

S. Andronikou et al. Clinical Ro




Asumptomaatiline kolle vasakus IX roides,
ro-ulesvottel diagnoosimata

B

_— Fragment kogu keha
3 ) L MRT-uuringust, STIR
— N & "



Vahem tuupilised toruluude muutused

T2 SPAIR
T2 SPAIR
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T1 ja T2 signaali ning lilide kuju muutus
dlinaamikas ltlisamba CNO korral
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...jarg, lulisamba CNO, kaebustest diagnoosini 10 kuud
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Lilisamba CNO



TU Kliinikumis 2018 teostatud
pilootuuring CNO/CRMO kohta

e eHL ja Pildipangas salvestatud radioloogiliste
uuringute retrospektiivne anallls

* anallusitud 2011-2017 CNO/CRMO diagnoosiga
TUK lastekliinikus ja nao-ldualuu kirurgia
osakonnas ravil olnud patsiente

— Ule vaadatud patsientide demograafilised, kliinilised,
laboratoorsed ja histoloogiliste uuringute andmed

— Ule vaadatud CNO diagnoosi puutuvad radioloogilised
uuringud

— eraldi analtusitud luulesioonide olemasolu, asukohta
ja arvu ro-ulesvotetel ja MRT
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TU Kliinikumi CNO diagnoosiga
patsiendid 2011-2017

Tabel 1. CNO diagnoosiga patsiendid 2011-2017

Vanus (of\[0)
diagnoosimisel Dgn kulunud Piirkondja  Kkliiniline

Kogu keha

Biopsia

(aastad) aeg (kuud) (kollete arv) skoor kuvamine tulemus
M 10,3 13 |tlisammas (8) 53 - - NSAID
(AB), NSAID,
F 12,4 07 mandibula (2) 48 - CrOM GCS
hulgikolded NSAID, GCS,
F 6,3 5 (15) 46 WBMR - BPS
b NSAID, GCS,
Il s6rme keskm TNF-a blocker
15,6 6 [ali (1) 28 SPECT/CT CrOM !
F 17.5 5 mandibula (1) 38 SPECT/CT CrOM (AB), NSAID
PET/CT,
F b5 3 reieluu (1) 38 WBMR CrOM NSAID, BPS
M 13,5 4 |Glisammas (3) 53 WBMR - NSAID, BPS
M 12,6 1 lilisammas (8) 53 WBMR : NSAID
(AB), NSAID,
M 7.5 3 mandibula (2) 55 WBMR CrOM BPS




MRT leitud kolded | ISAaka
piirkond (%)
Alaldualuu 5(12.2)
Ldlisammas 19 (46.3)
Roided 1(2.4)
g 8.4%
Reieluu 2 (5)
Saareluu 3(7.3) 12.2% =i
Pindluu 2 (5) i
Tarsaalid 5(12.2)
Metakarpaalid 1(2.4)
Sormelulid 3(7.3)
Kokku 41
6.1%
9.9%




17-aastane neiu vasaku alaloua valu ja
paistetusega, CNO diagnoosini 17 k.

09/2011

04/2019
10/2011
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7a poiss, 3 kuu jooksul parema alaldualuu piirkonna
suvenev valu ja paistetus
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* 02/2017

* korrigeeritud radiol dgn
paev peale uuringut

* histoloogiline dgn
kinnitus 3 nad peale
uuringut

* Kontrolluuring peale
NSAID -> BPS
* 04/2018




Kokkuvotteks

viimastel aastatel on CNO diagnoosimise aeg
lGhenenud

teadlikkus CNO diagnoosist on tousnud

summeetrilised iseloomuliku mustriga
hulgikolded on iseloomulikud CNO

MRT tuleb eelistada KT ja NM/SPECT-uuringutele

kogu keha MRT on parim meetod subkliiniliste
kollete avastamiseks ja hulgikoldelise CNO
diagnoosimiseks ja jalgimiseks
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Table 2. Optimal multivariable logistic regression model for calculating the clinical score for a diagnosis of nonbacterial osieitis*

Logistic
regression Score
Risk factor cocfficient SE r cocfficient

Normal blood cell count 4.40 1.39 0.002 13
Symmetric lesions 340 1.44 0.018 10
Lesions with marginal sclerosis 329 0.66 <0.001 10
Normal body temperature 3.01 1.18 0.011
Vertebral, clavicular, or sternal lesions 2.63 0.84 0.002
Radiologically proven lesions =2 239 0.72 0.001
CRP =1 mg/dl 1.93 0.68 0.005

Total clinical score

63

* Risk factors were included if the regression coefficient was statistically significant (P < 0.05). Score coefficients arc the scaled coefficients of the
logistic regression values and represent the score component for each risk factor. If the individual does not have the specific risk factor, his or her
contribution to the total clinical score for that characteristic is zero. The total clinical score is the sum of score coefficients not equal to zero, with
a range of 0-63. OR = odds ratio; CRP = C-reactive proiein.

i —tdenadoliselt pole tegemist CNO (negatiivhe ennust
ti — kahtlus CNO (80% tdendosus, et tegemist on CNC
toendoliselt CNO (positiivne ennustusvaartus 9




