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Osteomielite cronica ricorrente
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Le osteomieliti croniche non-batteriche (CNO, Chronic Non-bacterial Osteomyelitis)
costituiscono un gruppo di patologie appartenenti alle sindromi autoinfiammatorie,
caratterizzate dalla ricorrenza di focolai sterili di osteomielite. Il quadro clinico puo
associarsi a manifestazioni extra-ossee soprattutto a livello cutaneo e gastro-intestinale.
Lesordio avviene prevalentemente in eta pediatrica e il decorso spesso ¢ cronico.
Sebbene I'eziopatogenesi nella maggior parte dei casi non sia ancora nota, sembra
essere un difetto genetico a carico dei meccanismi dell’immunita innata a favorire una

periodica attivazione della flogosi.

11 trattamento di scelta & costituito dai FANS (farmaci anti-inflammatori non steroidei),
soprattutto dal naprossene. I farmaci di seconda linea sono rappresentati dai biologici
anti-T'NF-alfa e anti-IL-1, dai bifosfonati, metotrexate e sulfasalazina.

Nelle forme resistenti possono essere associati cicli di terapia steroidea.

Non-bacterial Chronic Osteomyelitis (CNO) is an autoinflammatory disorder that mostly
affects children, characterized by chronic recurrent multifocal osteomyelitis. Bone involvement
is often associated with inflammation of the skin and/or the intestine. Although the
etiopathogenesis in most cases is not yet known, it seems to be a genetic disorder of innate
immunity mechanisms to induce a periodic activation of the inflammation.

The first treatment option are non-steroidal anti-inflammatory drugs, especially naproxen.
Second-line drugs include anti-TNF-alpha, anti-IL- 1, bisphosphonates, methotrexate, and
sulfasalazine. In case of recurrences or prolonged disease course an association with steroids should

be considered.

Introduzione
Le sindromi
un gruppo eterogeneo di patologie ca-
ratterizzate da episodi febbrili ricorren-
ti che compaiono e risolvono in modo
apparentemente spontaneo, intervalla-
ti da periodi di benessere. Alla base vi ¢
un’alterazione nei meccanismi di rego-
lazione del sistema immunitario innato,
provocata da difetti genetici spesso noti.
A differenza di quanto accade nelle ma-
lattie autoimmuni, nelle quali ¢ coinvolto
il sistema immunitario adattativo, nel-

autoinflammatorie sono

le sindromi autoinfiammatorie mancano
i markers dell’autoimmunita quali auto-
anticorpi o linfociti autoreattivi. Fanno
parte della grande famiglia delle sindro-
mi autoinfiammatorie le CNO nelle quali
il bersaglio del processo inflammatorio &
il tessuto osseo. Le CNO comprendono
varie entitd: la CRMO (Chronic Recur-
rent Multifocal Osteomyelitis) e la sindro-
me SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis,
Hyperostosis, Osteitis) e le pit rare sindro-
me di Majeed, cherubinismo e DIRA
(deficit dell’antagonista del recettore per
interleuchina-1), tutte accomunate dal-
la presenza di flogosi sterile nel tessuto

osseo e distinte tra loro per espressione
clinica, predisposizione genetica e pato-
genesi (tabella 1). Di seguito vengono il-
lustrati le manifestazioni e i meccanismi
patogenetici, con particolare riferimento
ai quadri di CRMO e sindrome SAPHO
che costituiscono le forme piu frequenti

di CNO.

Presentazione clinica

La CRMO compare comunemente in etd
pediatrica, trai3 ei 15 anni, mentre la sin-
drome SAPHO interessa prevalentemente
soggetti adulti, solitamente tra i 30 e 50 an-
ni, e si ipotizza che costituisca 'espressione
tardiva della stessa CRMO [1, 2].
Lesordio di queste patologie spesso ¢ in-
sidioso, caratterizzato da dolore osseo
modesto, mal localizzato, esacerbato dal
movimento, senza segni locali o sistemici
d’inflammazione. La sintomatologia pud
durare mesi o anni con andamento ri-
corrente, cosa che puo ritardare notevol-
mente la diagnosi. In altri casi invece le
manifestazioni compaiono in modo acuto
con dolore intenso, malessere e febbre. Le
lesioni ossee nella CRMO sono mono- o,
pit frequentemente, multifocali e si lo-

calizzano prevalentemente a livello del-
le metafisi delle ossa lunghe (soprattutto
femore e tibia), con distribuzione simme-
trica. Tuttavia tutto lo scheletro, tranne
il neurocranio, pud essere interessato. Il
quadro osseo puo associarsi a manifesta-
zioni cutanee quali pustolosi palmo-plan-
tare, idrosadenite e psoriasi, o a patologie
autoimmuni come artrite, malattia in-
fiammatoria intestinale, vasculite o mio-
site.

Nella sindrome SAPHO 1 focolai si ri-
scontrano prevalentemente a carico dello
scheletro assiale, delle coste, dello sterno e
delle clavicole, a differenza della CRMO
nella quale sono coinvolte maggiormente
le estremitd. Spesso sono associate un’ar-
trite mono o oligoarticolare, non erosiva,
a carico delle grosse articolazioni, e un’in-
fiammazione di tendini e legamenti [3].
Llespressione cutanea che in questi casi ¢
spesso molto evidente va dalla pustolosi
palmo-plantare all’acne (talora conglobata
e fulminante), alla psoriasi, alla sindrome
di Sweet [4].

Leziopatogenesi di queste due patologie
non ¢ chiara; si ipotizza uno sbilancia-
mento tra fattori pro- e anti-inflammatori.
E stata osservata infatti una ridotta attiva-
zione di ERK (extracellular-signal-regu-
lated kinases) 1-2 in risposta allo stimolo
mediato dal Toll-like receptor 4 con con-
seguente rimodellamento epigenetico del
promotore di trascrizione SP1 (specific
protein 1) di IL-10 e conseguente ridotta
produzione di IL-10. La carenza di IL-10
si traduce in un difettoso effetto anti-in-
fiammatorio e una perdita della modula-
zione delle attivita RANK-mediate sugli
osteoclasti con eccesso di TNFa e IL-6.
Quale sia il difetto molecolare alla base
della ridotta attivazione di ERK 1-2 non
¢ noto [5].

Diagnosi

La presentazione clinica, radiologica e
istologica delle CNO ¢ analoga a quella
di un'osteomielite aspecifica; pertanto la
diagnosi richiede un attento percorso di
esclusione, in primis di patologie infetti-
ve e neoplastiche, ma anche traumatiche e
metaboliche, come I'ipofosfatasia.
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femore), vertebre,

SINDROME DI
CLINICA CRMO MAJEED DRA CHERUBISMO SAPHO
Febbre presente/assente elevata inusuale assente presente/assente
femore, tibia, ossazgunr;ghfogssoifnrglt;utto scheletro assiale:
Sedi pelvi, calcagno, analoghe alla CRMO P mascella, mandibola coste, sterno,

contratture articolari

vertebre, clavicola . clavicole
coste, clavicola
Localizzazione prevalentemente prevalentemente prevalentemente
ossea metafisaria metafisaria metafisaria
. - anemia
cute, articolazioni, . - , )
. L diseritropoietica pustolosi . pustolosi
Manifestazioni tratto . . . adenopatia
. . congenita, dermatite, generalizzata, : palmoplantare, acne
extra-ossee gastrointestinale, . . o laterocervicale L
polmone epatomegalia, osteite, periostite severa, psoriasi

Indici di flogosi normali/elevati

elevati

elevati

normali/elevati

normali/elevati

Ereditariera sconosciuta

autosomica recessiva

autosomica recessiva

autosomica dominante

sconosciuta

Gene sconosciuto LPIN2 IL-1RN SH3BP2 sconosciuto
P_rotelna sconosciuta Lipin2 I-1Ra SH3BP2 sconosciuta
difettosa

Etnia aspecifica Arabia, Turchia Porto Rico, Europa, aspecifica aspecifica

Libano

Non esistono markers specifici e la diagnosi
avviene per esclusione. Gli esami di labora-
torio possono mostrare una moderata leuco-
citosi, associata a un incremento degli indici
di flogosi e del valore di TNFa oppure risul-
tare nella norma. La ricerca di autoanticorpi
spesso € negativa, cosi come negative sono le
indagini infettivologico-colturali.

La radiografia convenzionale nelle fa-
si iniziali pud risultare negativa mentre
successivamente mostra aree osteolitiche/
osteosclerotiche, in modo del tutto ana-
logo a quanto avviene in un'osteomielite
infettiva. La scintigrafia ossea con Tc-99
¢ in grado di identificare nelle fasi inizia-
li i focolai ossei ancora silenti. Tuttavia &
la risonanza magnetica nucleare, RMN
total-body, la tecnica di imaging dotata di
maggiore sensibilita nel documentare pre-
cocemente le lesioni ossee (figura 1). La
RMN inoltre ¢ particolarmente utile nel
riconoscere compressioni vertebrali mi-
sconosciute e nell’identificare la sede piu
adatta alla biopsia [6]. In fase di diagno-
si la RMN richiede I'impiego del mezzo
di contrasto quale il gadolinio, mentre nel
follow-up possono essere sufficienti scan-
sioni dirette.

La biopsia ossea, infine, ¢ fondamentale
per documentare I'assenza di cellule neo-
plastiche e di agenti infettanti. L'istologia
nelle fasi precoci ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di un infiltrato infiammatorio steri-
le, costituito prevalentemente da neutrofili
che successivamente si arricchisce di linfo-
citi, macrofagi e plasmacellule per lasciare
spazio dopo anni alla formazione di aree
di osteosclerosi e fibrosi (figura 2).

Terapia

A causa dell’espressione variabile e della
rarita di queste patologie non sono dispo-
nibili indicazioni terapeutiche approvate
e codificate, e pertanto la gestione ¢ em-
pirica (figura 3). Una certa uniformita si
trova nella prima linea rappresentata dai
FANS, soprattutto dal naprossene, spes-
so da utilizzare per un periodo protratto
di alcuni mesi. I FANS si sono dimostrati
piuttosto sicuri anche nei trattamenti di
lunga durata e offrono un buon control-
lo del dolore contribuendo all’interru-
zione del processo inflammatorio osseo,
essendo questo legato prevalentemente
al coinvolgimento delle prostaglandine.

(2%
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Figura 1. RMN: sezioni coronali, sequenze STIR senza m.d.c. Focolai di osteomielite in un caso di CRMO.

Tuttavia la scomparsa della sintomatolo-
gia puod non accompagnarsi a un’effetti-
va risoluzione del danno osseo e, anche
nel caso in cui cid avvenga, sussiste il ri-
schio di recidiva alla sospensione del trat-
tamento. I FANS tuttavia non sembrano
apportare un vantaggio sensibile nei casi
con interessamento articolare e in quelli
con coinvolgimento vertebrale [7]. La se-
conda linea di trattamento contempla far-
maci modificatori dell’attivita di malattia
o DMARS (disease modifying antirbeuma-
tic drugs) quali metotrexate, azatioprina o
sulfasalazina, eventualmente da associa-
re a cicli di steroidi orali (prednisone 1-2
mg/kg/die per 2 settimane) e/o sistemi-
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Figura 2. Caratteristiche istopatologiche nella
CRMO. A) Fase precoce di CRMO: prevalenza di
neutrofili e monociti; B) fase cronica: prevalenza
di linfociti, macrofagi, plasmacellule; C) fase cro-
nica tardiva: osteolisi, osteosclerosi e fibrosi (da
vace bibliografica 3, modificato).

ci (metilprednisolone 30 mg/kg/die, dose
massima 1 g).

Luso dei farmaci biologici anti-T'NFo (in-
fliximab, etanercept, adalimumab) trova
un razionale di impiego nel limitare l'ec-
cesso di TNFa riscontrato in queste ma-
lattie [8].

I bifosfonati, il cui impiego & segnalato
fin dal 2004, si sono dimostrati utili nel
controllo della flogosi ossea e dei sintomi
a essa correlati [9]. Il pamidronato ¢ sta-
to impiegato secondo lo schema approvato
per losteogenesi imperfetta con infusioni
di 1 g/kg/die per tre giorni consecutivi e
ripetuto in caso di persistenza o recidiva
delle lesioni. L'uso in etd pediatrica tut-
tavia solleva dubbi sulla loro sicurezza sia
per gli effetti collaterali a breve termine
che per quelli a lungo termine.

Esigui, sebbene positivi, sono i dati relati-
vi all'impiego di anti-IL-1, quale anakin-
ra, alla dose di 2 mg/kg/die [10].

Sulle manifestazioni cutanee, che caratte-
rizzano soprattutto la sindrome SAPHO
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|
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Anti-TNFalfa Bifosfonati Metotrexate,
sulfasalazina

Figura 3. Flow-chart terapia per la CRMO.

e spesso ne costituiscono l'aspetto predo-
minante, i trattamenti suddetti non sem-
brano particolarmente efficaci; pertanto la
collaborazione con gli specialisti dermato-
logi e 'uso concomitante di preparazioni
topiche possono risultare di aiuto.

Salvo rari casi nei quali la malattia ha un
andamento autolimitante, in genere si 0s-
serva un decorso intermittente o cronica-
mente persistente. La permanenza a un
anno di lesioni documentabili alla riso-
nanza, nonostante la terapia, puod essere
considerato un segno predittivo di croni-
cizzazione. Pit del 65% dei pazienti trat-
tati per un anno con FANS mostra alle
indagini radiologiche la comparsa di nuo-
ve lesioni clinicamente silenti; questo da-
to solleva molti interrogativi sulla durata
del trattamento e sulla pianificazione dei
controlli.

La prognosi ¢ legata all’attivitd di malattia
e alla sua durata con un peggiore outcome
in pazienti che esordiscono precocemente e
con un maggior numero di sedi ossee inte-
ressate al momento della diagnosi, e in quei
pazienti che mostrano un’associazione con
altre condizioni quali psoriasi, artrite e ma-
lattia inflammatoria cronica dell’intestino.

Il coinvolgimento osseo pud complicarsi
con fratture, soprattutto a livello della co-
lonna con rischio di crollo vertebrale, in-
sorgenza di scoliosi e difetti di crescita.

Cherubismo

Il cherubismo ¢ una rara malattia, di cui
attualmente sono segnalati circa 300 ca-
si, che si caratterizza per la comparsa tra i
2 ei5 anni di eta di una progressiva tu-
mefazione bilaterale, talora asimmetrica,
asintomatica, a carico della mandibola e/o
alla mascella, che generalmente si arresta in

modo spontaneo dopo l'adolescenza. Le le-
sioni sono provocate da un'eccessiva attivi-
ta osteoclastica e una graduale espansione
del tessuto fibroso. Il gonfiore delle guance
e latteggiamento degli occhi rivolti verso
lalto conferiscono al viso I'aspetto detto a
“cherubino” [11]. Il quadro puod complicarsi
con difetti di dentizione, linguaggio, ma-
sticazione, deglutizione, respirazione.

Nel 50% dei casi si tratta di una patologia
familiare, a trasmissione autosomica domi-
nante, mentre negli altri si tratta di forme
de novo. Vi sono segnalazioni circa l'uso di
farmaci anti-TNFa da impiegare duran-
te la fase di attivitd, mentre il trattamento
chirurgico puo essere considerato una volta
che il processo si € arrestato, per correggere
danni funzionali o per motivi estetici.

Sindrome di Majeed

La sindrome di Majeed & un raro disordine
su base autosomica recessiva, caratterizza-
to da una triade di elementi: lesioni inflam-
matorie ossee diffuse e ricorrenti, anemia
diseritropoietica microcitica congenita e
dermatosi infiammatoria neutrofila (der-
matite di Sweet). Lesordio avviene nella
prima infanzia e il decorso ¢ severo, spesso
associato alla presenza di febbre [12].

Il trattamento ¢ legato soprattutto a

FANS, steroidi e farmaci anti-IL-1.

Sindrome DIRA

La sindrome DIRA (deficiency of the inter-
leukin-1 receptor antagonist) & un disordi-
ne a trasmissione autosomica recessiva che
esordisce nei primi giorni di vita con rash
cutaneo pustoloso, focolai multipli di pe-
riostite e osteomielite con coinvolgimento
preferenziale delle coste e delle ossa lun-
ghe in presenza di un incremento degli in-
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ANTERIORE

Figura 4. Scintigrafia ossea total-body.

dici di flogosi. La febbre invece & spesso
assente. La risposta ai farmaci anti-IL-1
pare essere brillante.

Conclusioni

Le malattie infiammatorie croniche ossee
sono patologie rare e le scoperte relative ai
meccanismi patogenetici sono attualmente
in piena espansione, sulla scia degli studi e
delle scoperte che stanno coinvolgendo il
campo delle sindromi autoinflammatorie
e che potranno portare vantaggi in campo
terapeutico con la messa a punto di farma-
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ci mirati. Dato che l'esordio avviene pre-
valentemente in eta pediatrica, la diagnosi
precoce e il controllo adeguato dello sta-
to inflammatorio sono importanti non so-
lo per la qualita della vita, ma anche per la
prevenzione delle complicanze come frat-
ture patologiche e scoliosi.
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CRMO e SAPHO fanno parte delle sindromi autoinfiammatorie; sono patologie rare, a esordio in eta pediatrica, la cui eziologia & sconosciuta e la cui pato-
genesi interessa il sistema immunitario innato.

['osso & la sede target. Le lesioni ossee possono essere mono- o pill frequentemente multi-focali e si localizzano a livello delle metafisi delle ossa lunghe,
clavicole, corpi vertebrali, pelvi, sterno, mandibola.

Tra le manifestazioni extra-ossee spiccano quelle cutanee (fondamentale nella SAPHO), articolari e gastrointestinali.

Non esistono markers diagnostici.

Gli esami di laboratorio non sono informativi.

La diagnosi e di esclusione, soprattutto delle forme infettive e neoplastiche.

La RMN total-body identifica precocemente le lesioni ossee e anche quelle clinicamente silenti.

L'istologia mostra un infiltrato infiammatorio sterile, con neutrofili in fase precoce, linfociti e plasmacellule in fase cronica con aree di osteolisi, osteosclerosi e fibrosi
nelle fasi tardive.

Il decorso & variabile: monofasico o pil frequentemente ricorrente o persistente.

La terapia di prima linea prevede I'uso di FANS, soprattutto naprossene. La seconda linea comprende metotrexate e sulfasalazina e soprattutto i farmaci
biologici anti-TNFalfa e anti-IL-1 e i bifosfonati. Gli steroidi orali o sistemici possono essere associati nelle fasi di maggiore intensita di malattia.




