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Osteopoikilosis associated with keloids formation,
rheumatoid arthritis, myasthenia, Graves’ disease and

megaloblastic anaemia

Osteopoikilia skojarzona z powstawaniem bliznowcéw, reumatoidalnym
zapaleniem stawdéw, miasteniq, chorobq Gravesa i Basedowa oraz
z niedokrwistosciq z niedoboru witaminy B
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Summary

Osteopoikilosis is an uncommon hereditary dysplasia of skeleton
characterized by small sclerotic foci clustered mainly in periartic-
ular osseus regions. The radiographic pattern is pathognomonic.
The disease can be a result of the loss-of-function mutations in
LEMD3 —the gene responsible for bone density which can influence
also on the expression of transforming growth factor g1 (TGF-B1)
signalling. TGF-B1 is a key mediator of fibrosis and a modulator
of immune responses. Patients with osteopoikilosis demonstrate
a higher incidence of keloid formation and autoimmune diseases.
In the presented case osteopoikilosis was associated with keloids
formation and autoimmune diseases: rheumatoid arthritis, myas-
thenia, Graves’ disease and megaloblastic anaemia.

Introduction

Osteopoikilosis (OPK) — a skeletal dysplasia described
by Albers-Schénberg in 1915 — is characterised by the for-
mation of densities in cancellous bone tissue, visible on
imaging studies as speckles or streaky shadows located

Streszczenie

Osteopoikilia jest rzadka, uwarunkowang genetycznie dysplazja
szkieletu, do ktérej objawdw nalezy powstawanie zageszczen kostnych
— szczegolnie w okolicach przystawowych — widocznych na radio-
gramach w postaci cieni plamistych lub pasmowatych. Wystepowa-
nie osteopoikilii wigze sie z mutacja genu LEMD3 odpowiedzialnego za
gestos¢ mineralng kosci. Gen ten wptywa takze na ekspresje transfor-
mujacego czynnika wzrostu B1 (transforming growth factor B1—TGF-B1),
ktory ma kluczowe znaczenie w procesie wtdknienia oraz dziatanie
immunosupresyjne i przeciwzapalne. Chorzy z osteopoikilia wyka-
zujg sktonnos¢ do nadmiernego bliznowacenia tkanek (bliznowce),
obserwuje sie u nich réwniez wystepowanie choréb towarzyszacych
o podtozu autoimmunologicznym. W opisanym przypadku osteopoikilii
towarzyszyto powstawanie bliznowcéw oraz objawy czterech choréb
autoimmunologicznych: reumatoidalnego zapalenia stawdw, miastenii,
choroby Gravesa i Basedowa oraz niedokrwistosci megaloblastycznej.

Wstep

Osteopoikilia (OPK) —opisana przez Albers-Schénber-
ga w 1915 r. dysplazja szkieletu — polega na powstawa-
niu w tkance kostnej ggbczastej zageszczen widocznych
w badaniach obrazowych w postaci cieni plamistych
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primarily in the area of the joints [1-3]. The condition is
genetic in nature, showing autosomal dominant inheri-
tance, with prevalence in the general population estimat-
ed at1in 50 000 [1]. The majority of OPK cases are asymp-
tomatic, however 15-20% of patients experience pain or
joint inflammation [3]. Bone lesions are generally identi-
fied incidentally when imaging studies are performed for
unrelated indications, usually post-trauma.

Attempts had been made over a number of years to
identify the cause of OPK and many hypotheses had been
put forward to account for the bone abnormalities. In 2004,
Hellemans et al. [4, 5] determined that the aetiology of the
disorder is linked to a mutation in the LEMD3 gene (locus
12q14). Later, Baasanjav et al. also established the presence
of mutations of this gene in members of a family with OPK
[6]. In view of the finding that LEMD3 is an antagonist of
transforming growth factor p1 (TGF-B1), its mutation may
be associated with increased expression of this cytokine
and may contribute to the formation of excess fibrous tis-
sue [2, 4, 7]. It has been noted that patients with OPK have
a predisposition toward keloid formation [2, 8].

Back in 1992, we presented the case of a young fe-
male patient with rheumatoid arthritis (RA) whose ra-
diographs showed lesions consistent with OPK [9]. Joint
alloplasty of the knees had been followed by excessive
fibrous tissue formation which led to the patient devel-
oping post-operative periarticular contractures. Repeat
surgery resulted in a recurrence of this complication,
the severity of the contractures gradually increased and
caused severe disability. In addition to a predisposition to-
ward excess fibrous tissue formation, observations show
patients with OP have many concurrent conditions — pri-
marily RA [9-11].

The subject of our present report is a patient with
OPK consulted in 2013 who had developed keloids fol-
lowing vaccination against tuberculosis and a surgical
procedure and had also developed symptoms of RA,
myasthenia, Graves’ disease, and vitamin B,, deficiency
anaemia.

Case report

A female patient, aged 36, diagnosed with RA and
treated since 1995 (19 years). Inflammatory changes
were located primarily in the proximal interphalange-
al and metacarpophalangeal joints of the hands, and
the wrists; periodical pain appeared in the shoulder
and knee joints. Initial and subsequent radiographs of
the joints had shown the presence of lesions typical
of spotted form of OP. Initially, the patient had been
treated with methotrexate, glucocorticosteroids (GCS),
and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
Methotrexate was, however, discontinued after several
months due to poor tolerance.

lub pasmowatych, umiejscowionych przede wszystkim
w okolicach stawéw [1-3]. Choroba jest uwarunkowana
genetycznie, zalezna od autosomalnego, dominujacego
typu dziedziczenia, w ogoblnej populacji wystepuje z cze-
stoscig ok. 1:50 000 [1]. W wiekszosci przypadkéw OPK
jest bezobjawowa, ale u 15-20% chorych towarzyszy jej
bol lub zapalenie stawdw [3]. Zmiany w kosciach najcze-
Sciej sg wykrywane przypadkowo, gdy wykonuje sie ba-
dania obrazowe z innych wskazah — przewaznie stanéw
pourazowych.

Przez wiele lat usitowano wykry¢ przyczyne OPK, wy-
suwano wiele hipotez dotyczacych zaburzefi w obrebie
tkanki kostnej. W 2004 r. Hellemans i wsp. [4, 5] stwier-
dzili, ze etiologia choroby zwigzana jest z mutacja genu
LEMD3 (locus 12q14). Mutacje tego genu w rodzinie
chorych z OPK wykazali takze pdzniej Baasanjav i wsp.
[6]. Z uwagi na stwierdzenie, ze LEMD3 jest antagoni-
sta transformujacego czynnika wzrostu (transforming
growth factor B1—TGF-B1), jego mutacja moze sie taczyc
ze zwiekszong ekspresjg tej cytokiny i przyczynia¢ sie
do nasilonego procesu wtdknienia tkanek [2, 4, 7]. Za-
uwazono, ze u chorych z OPK dochodzi do powstawania
bliznowcow [2, 8].

W 1992 r. opisaliSmy przypadek mtodej chorej na
reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS), u ktérej w ba-
daniu radiograficznym widoczne byty zmiany odpowia-
dajace OPK [9]. Po wykonaniu u chorej aloplastyki sta-
wow kolanowych wokdét operowanych stawéw doszto
do wytworzenia sie obfitej masy tkanki wtoknistej po-
wodujacej przykurcze. Powtdrna operacja spowodowata
ponownie to powiktanie, przykurcze stopniowo narasta-
ty i byty przyczyna ciezkiego kalectwa. Oprécz tenden-
¢ji do wtdknienia tkanek, u chorych z OPK zauwazono
wystepowanie wielu choréb wspdtistniejacych, przede
wszystkim RZS [9-11].

W 2013 r. konsultowano chorg z OPK, u ktérej doszto
do powstania bliznowcow po szczepieniu przeciwgruzli-
czym i zabiegu chirurgicznym, a ponadto wystapity ob-
jawy RZS, miastenii, choroby Gravesa i Basedowa oraz
niedokrwistos¢ z niedoboru witaminy By,.

Opis przypadku

Chora, lat 36, od 1995 r. (przez 19 lat) leczona z rozpo-
znaniem RZS. Zmiany zapalne obejmuja gtéwnie stawy
miedzypaliczkowe blizsze palcéw rak, srédreczno-paliczko-
we i nadgarstkowe, bol pojawia sie okresowo w stawach
barkowych i kolanowych. Zdjecia RTG stawdw wykazywaty
od poczatku choroby zmiany w kosciach typowe dla plami-
stej postaci OPK. Chora byta poczatkowo leczona metotrek-
satem, glikokortykosteroidami (GKS) i niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Metotreksat odstawiono
jednak po kilku miesigcach z powodu ztej tolerancji.
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In addition to symptoms of joint inflammation, in 1999
the patient presented with a very significant decrease in
muscular force, impaired speech, and blepharoptosis. At
that time, she had been admitted to the Neurology Depart-
ment of the J. Strus Memorial Hospital in Poznan, where
computer tomography revealed the presence of a vestigial
thymus and electromyography detected signs of myasthe-
nia. Subsequently, the patient was referred to the Pulmo-
nary Hospital in Zakopane with a diagnosis of myasthenia,
where she underwent a thymectomy. A keloid developed
at the surgical site. In 2001, diagnosed with Graves-Base-
dow disease, the patient was treated with iodine 131 for
symptoms of hyperthyroidism at the Endocrinology Clinic
of the Medical Academy in Poznan. Following treatment,
she developed hypothyroidism, which required hormone
replacement therapy. In 2010, the patient was diagnosed
with vitamin B,, deficiency anaemia (treated at the Depart-
ment of Internal Medicine of a hospital in Pleszew).

The present physical examination revealed the patient
is overweight and has keloids in the thymectomy scar and
at the site of an old scar that formed following vaccina-
tion against tuberculosis (Fig. 1a, b). Interosseous muscle
atrophy is present in both hands as well as swelling of
the metacarpophalangeal and proximal interphalangeal
joints of digits Il to V bilaterally; she has a substantially
limited range of motion and pain in both carpal joints and
pain upon movement of the right shoulder joint.

Diagnostically significant findings of laboratory in-
vestigations were the presence of IgM-rheumatoid fac-
tor at a level of 167 RU/ml and of anti-citrullinated pep-
tide antibodies —79.2 RU/ml.

The result of the complete blood count (prior to vi-
tamin B, therapy) was as follows: WBC — 6.0 K/ul, RBC
—2.39 M/ul, HGB —9.0 g/dl, HCT - 26.1%, MCV —109.2 fl,
MCH —37.7 pg, MCHC — 34.5 g/d|, PLT — 114.0 K/ul, RDW
—17.7%, PDW - 13.9 fl, MPV — 11.5 fl, and P-LCR — 34.8%.

W 1999 r. oprocz objawdw zapalenia stawdw wystapi-
to bardzo znaczne ostabienie sity miesniowej, zaburzenia
mowy i opadanie powiek. Chora przebywata woéwczas
na Oddziale Neurologii Szpitala im. J. Strusia w Pozna-
niu, gdzie metoda tomografii komputerowej wykazano
obecnos¢é szczatkowej grasicy, a badaniem elektromio-
graficznym stwierdzono cechy miastenii. Z rozpoznaniem
miastenii chora zostata nastepnie skierowana do Szpitala
Specjalistycznego Choréb Ptuc w Zakopanem i poddana
tymektomii. Po zabiegu wytworzyt sie bliznowiec. W 2001
r. chora byta leczona jodem 131 z powodu objawéw nad-
czynnosci tarczycy, z rozpoznaniem choroby Gravesa i Ba-
sedowa, w Klinice Endokrynologii Akademii Medycznej
w Poznaniu. Po leczeniu wystgpita niedoczynnos¢ tarczy-
cy wymagajgca stosowania hormondéw. W 2010 r. rozpo-
znano u chorej niedokrwistos$¢ zwiazana z niedoborem
witaminy B,, (leczona na Oddziale Choréb Wewngtrznych
Szpitala w Pleszewie).

Obecnie badaniem przedmiotowym stwierdzono nad-
wage, w bliznie pooperacyjnej po tymektomii i w bliznie
powstatej przed laty po wykonaniu szczepienia przeciw
gruzlicy widoczne sg bliznowce (ryc. 1a, b). W obrebie
rak stwierdzono zanik miesni miedzykostnych, obrzek
stawow $rédreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych
blizszych palcéw od Il do V obu rgk, znacznie ograniczong
ruchomos¢ i bolesnos¢ obu stawdw nadgarstkowych, bo-
lesnos¢ ruchowa stawu barkowego prawego.

W badaniach laboratoryjnych o znaczeniu diagno-
stycznym wykazano obecnos¢ czynnika reumatoidalne-
go w klasie IgM o stezeniu 167 RU/ml i przeciwciat prze-
ciw cytrulinowanym peptydom —79,2 RU/ml.

Badanie morfologii krwi (przed leczeniem witaming
B1z) wykazato: WBC — 6,0 K/ul, RBC — 2,39 M/ul, HGB —
9,0 g/dl|, HCT - 26,1%, MCV —109,2 fl, MCH - 37,7 pg,
MCHC - 34,5 g/d|, PLT - 114,0 K/ul, RDW - 17,7%, PDW
— 13,9 fl, MPV — 11,5 fl, P-LCR — 34,8%. Po rozpoczeciu

Fig. 1a. Keloid which appeared after thymectomy.
Ryc. 1a. Bliznowiec powstaty po tymektomii.
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Fig. 1b. Keloid which appeared after the vaccina-
tion against tuberculosis (in childhood).

Ryc. 1b. Bliznowiec powstaty w miejscu szczepie-
nia przeciw gruzlicy (w dziecinstwie).
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Fig. 2a, b. Bilateral radiographs of the hands — typical extensive changes for rheumatoid arthritis in wrists
and numerous sclerotic lesions in the bones related to OPK.

Ryc. 2a, b. Zdjecia stawéw rgk — zaawansowane zmiany typowe dla RZS w nadgarstkach, liczne plamiste
zageszczenia w kosciach zwigzane z OPK.

Once treatment had been initiated, a gradual normalisa-
tion of blood count parameters was observed.

Recently obtained radiological images of the joints of
the hands revealed findings consistent with stage Ill/IV
RA, particularly within the wrist joints, accompanied by
bony densities typical of spotted form of OP (Fig. 2a, b).
Images of the feet and ankle joints revealed changes asso-
ciated with OP (Fig. 3a—d).

The patient is currently on maintenance doses of
GCS (metypred 6.0 mg/day), vitamin B ,, euthyrox and,
periodically, NSAIDs. The course of her RA is character-
ised by periods of inflammatory exacerbation and re-
mission, requiring adequate modification of treatment
including disease-modifying antirheumatic drugs.

Discussion

As mentioned above, in addition to a predisposition
towards excess fibrous tissue formation, observations
show patients with OP have many co-existing comorbid-
ities. To date, no studies have addressed the issue of the
prevalence of such associations or explained their causes.
The isolated reports we do have at our disposal indicate
further investigation into these associations is warranted.

Osteopoikilosis occurs concurrently with internal or-
gan fibrosis (liver), malignant neoplasms, and autoim-
mune diseases. Reports have described cases of concur-
rent OPK and RA [9-11], as well as comorbidity involving
RA and symptoms of Sjogren’s syndrome [12], systemic
lupus erythematosus [13], and discoid lupus erythemato-
sus [14]. Osteopoikilosis is known to occur in association
with symptoms of systemic sclerosis [15, 16], keloid for-
mation 7, 16], and with seronegative spondyloartropathy
[17, 18]. To date, there have been no reported cases of OPK
occurring concurrently with the autoimmune diseases di-
agnosed in the patient presented in this paper.

leczenia nastapita stopniowa normalizacja obrazu mor-
fologicznego krwi.

Zdjecia rentgenowskie stawoéw rak wykazaty ostat-
nio zmiany odpowiadajace I1l/IV okresowi RZS, szczegdl-
nie w stawach nadgarstkowych, i towarzyszace im za-
geszczenia tkanki kostnej typowe dla plamistej postaci
OPK (ryc. 2a, b). Zdjecia stawdw stép i stawéw skoko-
wych uwidocznity zmiany zwigzane z OPK (ryc. 3a—d).

Chora otrzymuje podtrzymujace dawki GKS (mety-
pred 6,0 mg/dobe), witaming B,,, eutyroks, okresowo
NLPZ. W przebiegu RZS obserwuje sie okresy nasilenia
objawow zapalnych i okresy remisji wymagajace odpo-

wiedniej modyfikacji leczenia (m.in. lekami modyfikuja-
cymi przebieg choroby).

Dyskusja

Jak wspomniano wyzej, u chorych z OPK oprocz zwiek-
szonej sktonnosci do witéknienia tkanek obserwuje sie
wspdtistnienie wielu chordb towarzyszacych. Nie ma do
tej pory badanh dotyczacych czestosci wystepowania tych
skojarzen ani wyjasnienia ich przyczyny. Dysponujemy
opisami pojedynczych przypadkéw, ktére wskazuja jed-
nak na celowos¢ dalszego Sledzenia tego zjawiska.

Osteopoikilii towarzysza stany z nasilonym wtdknie-
niem narzadéw (watroba), nowotwory ztosliwe oraz
choroby autoimmunologiczne. Opisywano réwnoczesne
wystepowanie OPK i RZS [9-11], a takze RZS skojarzo-
nego z objawami zespotu Sjégrena [12], tocznia rumie-
niowatego uktadowego [13] i tocznia rumieniowatego
krazkowego [14]. Osteopoikilia taczyta sie z objawami
twardziny uktadowej [15, 16], powstawaniem bliznow-
cow [7, 16] oraz ze spondyloartropatiami seronegatyw-
nymi [17, 18]. Dotychczas nie obserwowano kojarzenia
sie OPK z chorobami autoimmunologicznymi rozpozna-
nymi w opisanym obecnie przypadku.

Reumatologia 2014; 52/2
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Fig. 3a-d. Radiographs of the right foot and the right ankle-multiple — sclerotic lesions in bones.
Ryc. 3a-d. Zdjecia prawej stopy i prawego stawu skokowego — liczne plamiste cienie w obrebie kosci.

TGF-B1 may be a factor involved in the concurrent oc-
currence of OPK and other conditions described above.
As mentioned earlier, LEMD3 gene mutations may affect
expression of this cytokine.

The systemic activity of TGF-B1 is multidirectional. The
cytokine is a primary regulator of fibrogenesis in normal as
well as in damaged tissue (the process of healing); it stim-
ulates extracellular matrix synthesis and inhibits metal-
loproteinase production [19-22]. In addition, TGF-B1 plays

Reumatologia 2014; 52/2

Transformujacy czynnik wzrostu Bl moze uczestni-
czy¢ w powstawaniu wymienionych wyzej skojarzen OPK
z innymi chorobami. Jak juz wspomniano, mutacje genu
LEMD3 moga wptywac na ekspresje tej cytokiny.

Dziatanie TGF-B1 w ustroju jest wielokierunkowe. Cyto-
kina ta jest gtéwnym regulatorem fibrogenezy — zaréwno
w stanie prawidtowym, jak i w uszkodzeniach tkanek (pro-
ces gojenia), stymuluje synteze macierzy pozakomarkowej,
a hamuje produkcje metaloproteinaz [19-22]. Odgrywa po-
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a role in angiogenesis, regulates bone remodelling while
simultaneously displaying anti-inflammatory and immuno-
suppressive activity [23, 24]. Documented effects of TGF-B1
include, among others, inhibition of NK cell cytotoxic ac-
tivity and modulation of B- and T-lymphocyte differenti-
ation and proliferation [22, 25]. TGF-B1 coding gene-defi-
cient mice produce anti-nuclear antibodies, immunological
complexes, and develop multiple organ inflammation [26].
Significant reductions in serum TGF-B1 levels have been re-
ported in patients with systemic lupus erythematosus and
also in the course of Hashimoto’s disease [13].

Genetic and molecular biology studies being conducted
in many centres are gradually advancing our understanding
of the etiopathogenesis of the above mentioned diseases
and the reasons behind their concurrent occurrence.

The case presented in this report is noteworthy be-
cause of the unusual co-existence of autoimmune dis-
eases with OPK combined with a tendency to develop
keloids. Moreover, this report provides further evidence
that patients with OPK may develop post-operative
complications associated with scar development. Proce-
dures performed in the area of the joints carry a partic-
ularly high risk because —as in the previously presented
case report — they can lead to joint immobilisation and
disability [9].

Author declares no conflict of interest.
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