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Streszczenie

Autorzy przedstawili przypadek 68-letniej kobiety, chorej na reu-
matoidalne zapalenie stawéw (RZS), ktéra z powodu infekcji endo-
protezy stawu kolanowego byta leczona dwuetapowo: spacerem
cementowym i realoplastyka stawu kolanowego. Z materiatu $rod-
operacyjnego wyhodowano Staphylococcus aureus. Na radiogramach
wykonanych w 3 miesigce po implantacji spacera na przedniej po-
wierzchni kosci udowej uwidocznity sie skostnienia okotostawowe.
Po wygojeniu infekgji i unormowaniu sie wskaznikoéw zapalenia (biat-
ka C-reaktywnego, interleukiny 6 i OB) wykonano reimplantacje. Skost-
nienia spowodowaty istotne ograniczenie ruchomosci stawu. Jest to
pierwszy w praktyce klinicznej autoréw przypadek chorej na RZS, u kté-
rej wystapity masywne skostnienia okotostawowe po totalnej pla-
styce kolana (TPK). Realoplastyka TPK, szczegdlnie poprzedzona bak-
teryjnym zapaleniem S. aureus, jest obarczona zwigkszonym ryzykiem
powstania skostnien okotostawowych.

Wstep

Kostnienie heterotopowe lub skostnienia okotostawowe
(SO) to proces osteogenezy w tkankach miekkich w miej-
scach, w ktérych fizjologicznie nie wystepuje. Wystepowanie
skostnien okotostawowych (SO) po totalnej plastyce sta-
wow biodrowych (TPB) jest oceniane na ok. 53% [1-4]. Po
totalnej plastyce kolana (TPK) skostnienia okotostawowe
wystepuja rzadziej, Srednio u ok. 15% chorych [1-8]. Po realo-

Summary

We present a case of a 68-year-old woman suffering from rheuma-
toid arthritis (RA). Due to infection of a knee prosthesis, two-stage
treatment was performed: cement spacer, and revision arthroplas-
ty. Staphylococcus aureus was identified from the operative samples.
Radiograms carried out 3 months after the spacer implantation showed
ossifications on the anterior cortex of the femur. Revision arthroplasty
was performed after normalization of CRP, IL-6 and ESR. Ossifications
caused significant limitation of ROM of the knee. It is the first case
of an RA patient who presented massive heterotopic ossifications after
an infection of a total knee arthroplasty (TKA) in our clinical practice.
Revision arthroplasty of the knee, particularly of an S. aureus infec-
tion, caused a higher risk of heterotopic ossifications.

plastyce stawu kolanowego Barrack i wsp. opisuja wzrost
czestosci wystepowania SO do 56%, a po operacjach rewi-
zyjnych z powodu infekcji do 76% [1]. Podczas tworzenia
sie SO w pierwszych tygodniach po zabiegu TPK moga poja-
wic sie obrzek, bolesnos¢, znaczne ograniczenie zakresu
ruchu — objawy podobne do wystepujacych we wczesnej
infekcji stawu. Wskazniki zapalenia, takie jak biatko C-reak-
tywne (C-reactive protein — CRP) i odczyn Biernackiego (OB),
sg jednak prawidtowe [2, 4], a po kilku tygodniach w bada-
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niach radiologicznych obserwuje sie powstanie skost-
nien [5]. Najczestszym ich umiejscowieniem jest przednia
powierzchnia nasady dalszej kosci udowej [4, 5]. Patoge-
neza skostnien nie zostata dotad jednoznacznie wyjasniona.

W artykule przedstawiono przypadek chorej na reu-
matoidalne zapalenie stawéw (RZS), u ktérej w czasie dwu-
etapowej realoplastyki stawu kolanowego z powodu infek-
¢ji doszto do skostnien okotostawowych w stopniu 3B wg
klasyfikacji Harwina [9].

Opis przypadku

Kobieta, lat 68, chora na RZS, po lewostronnej TPK wyko-
nanej w styczniu 2012 r. w innym osrodku, zgtosita sie do
Kliniki Ortopedii i Choréb Zapalnych Narzgdu Ruchu CMKP
w Otwocku w lutym 2012 r. z powodu silnego bélu i ogra-
niczenia ruchomosci operowanego stawu. W wywiadzie cho-
ra zgtaszata ponadto: nadcisnienie tetnicze, niedomykal-
nos¢ zastawki tréjdzielnej, kamice pecherzyka zétciowego,
niedostuch obustronny, osteoporoze. Chora przewlekle przyj-
mowata kwas alendronowy, sole wapnia, witamine D,
metoprolol, preparat skojarzony peryndoprilu i amlodypi-
ny, indapamid, chlorek potasu, simwastatyne, doraznie pro-
pafenon oraz z powodu RZS metyloprednizolon w dawce
4-8 mg/dobe (w miesigcach wrzesien-listopad 2011 r.).

W dniu przyjecia do Kliniki chora byta w stanie ogol-
nym dobrym, wydolna krazeniowo i oddechowo. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzono: silny bél podczas ob-
macywania operowanego stawu, zgiecie 30° i przykurcz
zgieciowy 15°. W badaniach laboratoryjnych: OB —20 mm
po 1 godz., CRP — 9,8 mg/l. W czasie hospitalizacji wyko-
nano zabieg manipulacji kolana lewego w znieczuleniu ogol-
nym, uzyskujac zgiecie 90°.

W marcu 2012 r. chora zostata przyjeta na Oddziat Zapa-
len Kosci i Stawoéw Kliniki Ortopedii CMKP z dolegliwosciami
podobnymi do poprzednich, odczynem zapalnym stawu
i ponownym ograniczeniem jego ruchomosci (zgiecie
30°, przykurcz zgieciowy 15°) (ryc. 1).
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Wyniki wykonanych badan: OB —10 mm/h, CRP -15,6
mg/|. Podjeto decyzje o dwuetapowym leczeniu stawu. Usu-
nieto endoproteze i implantowano spacer. Z pobranego $rod-
operacyjnie materiatu wyhodowano szczep Staphylococcus
aureus MSSA (metycylinowrazliwy). W badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono fragmenty kosci, btony maziowe;]
i tkankitacznej z odczynowa proliferacja tworzacej sie ziar-
niny. Wdrozono leczenie antybiotykami: cefotaksymem
2 g/dobe i amikacyng 1 g/dobe przez 5 dni, a nastepnie zgod-
nie z antybiogramem klindamycyna, poczatkowo 4 razy
0,3 g/dobe, a nastepnie 3 razy 0,3 g/dobe przez 6 tygodni.

W kwietniu 2012 r. chora ponownie zostata przyjeta do
Kliniki z powodu narastajacego ograniczenia ruchu w ope-
rowanym stawie. Wykonano redresje, uzyskujac zgiecie 75°.
Chora byta leczona éwiczeniami czynno-biernymi, na szy-
nie CPM (ciggty bierny ruch; continous passive motion) i krio-
terapia. Z powodu nasilenia RZS od maja 2012 r. wdrozo-
no leczenie prednizonem w dawce 15-10-5 mg/dobe.
W lipcu 2012 r., po unormowaniu sie wskaznikéw zapale-
nia (CRP—7,2 mg/l, OB—15 mm/h), chora ponownie zosta-
ta przyjeta do Kliniki w celu wykonania realoplastyki.

Przed zabiegiem chirurgicznym zakres ruchu w stawie
kolanowym wynosit: zgiecie 30°, wyprost —10°. Wykonane
badania RTG wykazaty tworzace sie SO na przedniej
powierzchni czesci dalszej kosci udowej (ryc. 2). Usunieto
spacer i implantowano endoproteze DA 360. Rutynowo od
dnia zabiegu zastosowano leczenie antybiotykiem przez
6 tygodni (amoksycylina z kwasem klawulanowym 2 razy
1g). Przebieg $rod- i pooperacyjny nie byt powiktany.

W zwigzku z obecnoscia SO chora otrzymywata w okre-
sie pooperacyjnym indometacyne w dawce 75 mg/dobe,
ktéra odstawiono z powodu istotnego wzrostu cisnienia
tetniczego. Z uwagi na stabe postepy w usprawnianiu sta-
wu, przy braku zaburzehn neurologicznych, wykonano
badanie ultrasonograficzne (USG) w poszukiwaniu ewen-
tualnych innych niz SO czynnikéw ograniczajgcych zakres
ruchu stawu. Stwierdzono: btone maziowa bez cech pato-
logicznych; czynnos¢ gtowy prostej miesnia czworogtowego

Ryc. 1. Obraz RTG sta-
wu kolanowego lewego
AP (a) i boczne (b) — po
pierwotnej TPK.

Fig. 1 Plain X-ray of the
left knee AP view (a)
and lateral view (b) —
primary TKA.
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byta widoczna do potowy uda; ponizej Sladowy ruch, a sam
aparat wiezadtowy nie wykazywat ruchu. Ciagtos¢ aparatu
wyprostnego byta zachowana. Na przetomie sierpnia
i wrzesnia 2012 r. chora byta usprawniana na Oddziale Reha-
bilitacji. Stosowano ¢wiczenia czynno-bierne oraz kriote-
rapie. Uzyskano poprawe ruchomosci: zgiecie czynne
60°, wyprost petny. W czasie kontrolnego badania w warun-
kach ambulatoryjnych we wrzesniu 2012 r. stwierdzono na-
rastanie ograniczenia ruchomosci stawu (zgiecie 45°,
wyprost 0°), ponadto staw byt prawidtowo ucieplony, suchy,
ze stabo ruchoma rzepka. W kontrolnych badaniach RTG
wykonanych we wrzesniu i pazdzierniku 2012 r. stwierdzono
masywne skostnienia okotostawowe na przedniej
powierzchni dalszego konca kosci udowej w stopniu 3B wg

Ryc. 2. Obraz RTG stawu kolano-
wego lewego AP (a) i boczne (b) —
przed usunieciem spacera (skost-
nienia w poczatkowym stadium —
2. stopien wg klasyfikacji Harwina).
Fig. 2. Plain X-ray of the left knee
AP view (a), lateral view (b) -
before spacer removal (ossifica-
tions being formed — grade 2 in
Harwin classification).

klasyfikacji Harwina (znaczna progresja w stosunku do
zmian RTG stwierdzonych trzy miesigce wczesniej, tj. w lip-
cu 2012 r) (ryc. 3).

W okresie obserwacji ambulatoryjnej od wrzesnia
2012 r. do lutego 2013 . podjeto prébe leczenia farmako-
logicznego SO celekoksybem w dawce 200 mg/dobe i kol-
chicyna 1 mg/dobe. Leki odstawiono z powodu wzrostu
cisnienia tetniczego i objawow dyspeptycznych. Ograniczenie
zakresu ruchu utrzymuje sie do dzisiaj (zgiecie 60°,
wyprost petny). Pacjentka byta nastepnie leczona sulfa-
salazyng w dawce 2 g/dobe. Z uwagi na ogélny stan cho-
rej, ryzyko nawrotu infekcji i brak zgody chorej na leczenie
operacyjne odstgpiono od chirurgicznego usuniecia SO
z nastepczym naswietlaniem promieniami RTG.

Ryc. 3. Obraz RTG stawu
kolanowego lewego AP (a)
i boczne (b) — obraz po 3
miesigcach od operacji
rewizyjnej (widoczne ufor-
mowane skostnienia — 3B
wg klasyfikacji Harwina).
Fig. 3. Plain X-ray of the
left knee AP view (a), later-
al view (b) X-ray 3 months
after revision arthroplasty
(fully formed ossifications
— grade 3B in Harwin clas-
sification).
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Dyskusja

W 1692 r. Patin opisat postepujace kostniejace zapa-
lenie miesni (fibrodysplasia ossificans progressiva — FOP)
u mtodych chorych [10]. W 1918 r. Dejenire i Ceillier opi-
sali zjawisko skostnien okotostawowych u Zotnierzy,
ktérzy doznali urazéw kregostupa podczas dziatan | woj-
ny Swiatowej [11], a w 1973 r. Freeman i wsp. opisali
powstawanie skostnien po pierwotnej TPK [12]. Przyktady
te moga Swiadczy¢ o tym, ze proces heterotopowego kost-
nienia jest zjawiskiem bardzo ztozonym, a jego regula-
cja zachodzi na kilku poziomach — ogélnoustrojowym, ukta-
dowym czy miejscowym. Stwierdzono, ze czestsze
wystepowanie skostniefn okotostawowych wystepuje
w ZZSK, w chorobie Pageta, rozsianym idiopatycznym kost-
nieniu szkieletowym (diffuse idiopathic skeletal hypero-
stosis — DISH), artropatii przerostowej, w kwardri- czy para-
plegii po urazach osrodkowego uktadu nerwowego [13,
14]. Rader i wsp. wykazuja, ze RZS nie jest czynnikiem
wywotujgcym SO [4].

Wsréd pierwotnych przyczyn SO wymienia sie czynnik
genetyczny, neurogenny i pourazowy, w tym brutalng tech-
nike operacyjna, pozostawianie fragmentéw kosci, krwia-
ki i pooperacyjne manipulacje operowanego stawu [1, 14,
15]. Schemat uwzgledniajacy zwigzek wspomnianej wie-
lopoziomowosci zachodzacych zjawisk, a takze réznych czyn-
nikow wyzwalajacych SO przedstawili Pape i wsp. [16].
Hipoksja, zmiana pH tkanek, zmiany aktywnosci uktadu
wspdtczulnego, przedtuzajgce sie unieruchomienie, zabu-
rzenia réwnowagi miedzy parathormonem i kalcytoning
oraz rola prostaglandyny E, (PGE,) i hiperkalcemii, wymie-
niane sa w pracach innych autoréw jako czynniki nieswoiste
biorgce udziat w wielu réznych procesach zwigzanych m.in.
25016, 17].

Dzieki postepowi w dziedzinie biologii molekularnej coraz
wiecej wiadomo na temat czynnikéw transkrypcyjnych swo-
istych dla procesu kosciotworzenia. Podziat i roznicowanie
komérek progenitorowych sg regulowane przez wiele szla-
kéw. Podkresla sie, ze kluczowymi czynnikami biorgcymi
udziat w aktywacji swoistych genéw dla osteogenezy sa: biat-
ko RUNX2, a w pdznych etapach réznicowania preosteo-
blastow w komarki dojrzate — biatko Osterix [18, 19]. Produkty
genéw homeotycznych HoxalO, DIx i Wnt, uwazane dotych-
czas za biorace udziat w embriogenezie, rwniez odgrywa-
ja role w réznicowaniu linii osteogennej [20]. Biatkom mor-
fogenetycznym kosci (BMP2, BMP4, BMP7) przypisuje sie role
osteoindukcyjna, poniewaz sa one kluczowymi czynnikami
regulowania, réznicowania i formowania mezenchymalnych
komoérek macierzystych w komarki osteogenne [20, 21]. Zalez-
nos¢ miedzy tymi i wieloma innymi czynnikami biorgcymi
udziat w osteogenezie nie jest do konca wyjasniona. Moz-
na jednak zauwazy¢, ze skostnienia okotostawowe s3
wywotywane przez fatszywy sygnat, wptywajacy na bted-
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nie zapoczatkowana kaskade reakcji doprowadzajacych do
stopniowego wigczania kolejnych gendw, regulatorow
transkrypcji i uwalniania czynnikéw wzrostu kosci.

U opisane] 68-letniej chorej SO (w stopniu 2. wg kla-
syfikacji Harwina) stwierdzono pod koniec pierwszego eta-
pu leczenia, tj. po implantacji spacera wykonanej z powo-
du infekcji S. aureus [9]. Zakazenia ziarniakami stanowia
ponad 50% wszystkich zakazen okotooperacyjnych [22].
W pracy Barracka i wsp. liczba SO korelowata z liczbg wyko-
nywanych realoplastyk z powodu infekcji [1].

Doktadny wptyw zakazenia S. aureus na indukcje zja-
wiska SO do kofca nie jest poznany. Zakazenie S. aureus
moze oddziatywac na remodeling kosci poprzez zwiekszenie
ekspresji RANKL, kluczowego biatka dziatajgcego przez
receptor RANK w procesie resorpcji kosci i hamowaniu pro-
liferacji [23]. Innym czynnikiem odpowiedzialnym za zja-
dliwos¢ S. aureus jest biatko A (Staphylococcal protein A —
SpA), ktére wigze sie bezposrednio z osteoblastem. Ta inter-
akcja hamuje proliferacje i mineralizacje kosci oraz indu-
kuje apoptoze osteoblastéow [23].

W przytoczonym przypadku skostnienia stwierdzono
na radiogramach wykonanych po zakonczeniu leczenia infek-
cji, a przed usunieciem spacera i ponowna aloplastyka.
Wydaje sie, ze obecnos¢ zakazenia istotnie zwieksza
ryzyko powstania SO po TPK [1]. Wyjasnienie tych zjawisk
wymaga dalszych badan i obserwacji. W profilaktyce SO
w infekcji TPK proponuje sie stosowanie takiej samej pro-
filaktyki, jak w przypadkach profilaktyki SO po TPB [24].
W SO po TPB stosowany jest nieselektywny NLPZ (indo-
metacyna w dawce 75 mg) przez 6 tygodni i/lub radiote-
rapia w dawce 7-8 Gy w pierwszej dobie po operacji [24].
Indometacyna hamuje wytwarzanie cyklooksygenazy
i prostaglandyn (szczegdlnie PGE,), uposledzajac rézni-
cowanie komoérek progenitorowych. Radioterapia w wymie-
nionej dawce charakteryzuje sie optymalng skutecznoscia
hamowania szybko dzielacych sie komérek progenitoro-
wych przy minimalizowaniu dziatarh niepozadanych, takich
jak: uposledzenie wgajania bezcementowych implantéw
czy ryzyko procesu nowotworowego [3, 25]. Nieselektyw-
ne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i radiotera-
pia pomimo zalet s3 obarczone ryzykiem powiktan, dlatego
sg prowadzone prace nad innymi bezpieczniejszymi srod-
kami, takimi jak: inhibitor BMP (Noggin), pulsacyjne pole
elektromagnetyczne (PEMF), wymiatacze wolnych rodni-
kow czy agonista receptora retinoidowego (retinoic acid
receptor-y— RAR-y) [3, 25, 26].

Leczenie zachowawcze lub operacyjne powstatych
juz skostnien nalezy rozwazac tylko w postaci objawowej
choroby (czyli w przypadku wystagpienia bolu i ogranicze-
nia ruchomosci stawoéw). Leczenie zachowawcze polega na
intensywnej fizyko- i kinezyterapii w czasie powstawania
skostnien. Leczenie operacyjne polega na usunieciu doj-
rzatych SO z nastepcza profilaktyka. Skostnienia moga
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powstawac w ciggu 3—6 miesiecy po operacji [3]. Zaleca sie
zwrocenie uwagi na wytworzenie sie widknistych otoczek
wokot skostnien, ktérych powstanie utatwia ostateczne usu-
niecie SO i minimalizuje urazy otaczajacych tkanek [13].

Podsumowanie

Realoplastyka TPK, szczegélnie poprzedzona bakte-
ryjnym zapaleniem S. aureus, jest obarczona zwiekszo-
nym ryzykiem powstania skostnien okotostawowych.
Oprécz doktadnego ptukania rany, oczyszczania z frag-
mentow kosci i uszkodzonych tkanek, mogacych stano-
wic fatszywy sygnat kosciotworzenia, szczegélng uwage
nalezy zwréci¢ na uszkodzenia przedniej koréwki kosci
udowej —wciecie czy masywne odtuszczenie okostnej z tej
okolicy. W tych przypadkach powinno sie zastosowac pro-
filaktyke skostnien okotostawowych. Precyzyjna techni-
ka operacyjna, jak réwniez profilaktyka SO w grupie
pacjentow zwiekszonego ryzyka, moze istotnie skrocic czas
leczenia i mie¢ duze znaczenie w postepowaniu zmie-
rzajacym do powrotu do sprawnosci chorego. Praca kie-
rowana jest do specjalistow ortopeddw i reumatologow,
ktorzy w zwiagzku ze zwiekszajaca sie liczba pierwotnych
i rewizyjnych TPK moga miec coraz czesciej do czynienia
z podobnymi powiktaniami i trudnosciami w usprawnianiu
chorych po operacjach.
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