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Streszczenie |

Mpositis ossificans albo fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) to bardzo rzadkie genetycznie uwarunko-
wane schorzenie tkanki tacznej objawiajace si¢ wrodzonymi wadami paluchdw stdp juz u noworodkow,
a w dalszym zyciu postepujacym procesem kostnienia tkanek migkkich, stopniowo prowadzacym do unieru-
chomienia pacjenta. Kliniczne objawy choroby rozwijajq si¢ zwykle juz w pierwszej dekadzie zycia. Przybiera-
ja wowczas postac¢ duzych i bolesnych obrzmien w obszarach tkanki tacznej. Poczgtkowo ogniska te przy-
pominajg proces nowotworowy. Obrzmienia przechodzg pdzniej w forme kostnienia. W pracy opisano
przypadek 30-letniej chorej, ktora obecnie jest catkowicie unieruchomiona, a urodzita si¢ z wrodzong kosla-
woscig 1 znieksztaiceniem palcow stop i rak. Poczatek choroby miat miejsce w 4.-5. roku zycia. Proces kost-
nienia tkanki tagcznej postepowat u chorej stopniowo, z gwaitownym nasileniem po urazie tufowia (upadek
z roweru) 1 pobraniu wycinka mi¢Snia do badania histopatologicznego. Diagnoz¢ choroby postawiono dos¢
wezeSnie (w 6. roku zycia) i wdrozono leczenie etydronianem sodu (Didronel), jednak wydaje si¢, ze bez wpty-
wu na naturalny przebieg choroby.

SEOWA KLUCZOWE: kostnienie, fibrodysplasia ossificans progressiva, patogeneza, przebieg kliniczny, proby
terapeutyczne

Summary |

Fibrodysplasia ossificans progressiva is uncommon genetic disease of connective tissue characterized by con-
genital defects already in newborns. Clinical symptoms of that disease develop usually in the beginning of
human life. The disease was displaying forms of big pain swellings. At first, the focus was to treat it like
a benign tumour. Later, those swellings started to change in calcinosis. We report of the case 30-year-old
woman, who was born with congenital defects characterized by distort of the fingers and feet. That disease
was started in 4-5 year of old. The process of ossification walked progressively. The sharp worsening of health
occurred after injury (fall of the bike). Diagnoses of downloading stretch the muscle and biopsy of muscle was
performed. The diagnosis of the disease was early in 6 years of old and the treatment with etidronate sodium
was unsuccessful on natural course of the disease.

KEY WORDS: calcinosis, fibrodysplasia ossificans progressiva, pathogenesis, clinical course, proof of treatment
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ktopot, gdyz ich etiologia jest nieznana, przez co

i terapia catkowicie nieefektywna. Do takich scho-
rzef nalezy m.in. postepujace kostnienie mieSni (myosi-
tis ossificans progressiva) lub postepujace kostniejgce
zapalenie mi¢sni, czyli fibrodysplasia ossificans progres-
siva (FOP)"?. Specyficzny obraz chorobowy po raz
pierwszy opisal Guy Patin w 1692 roku®, a nastgpnie
w 1867 roku Munchmeyer. W 1974 roku McKusick za-
proponowal nazwe fibrodysplasia ossificans.
FOP to bardzo rzadka uwarunkowana genetycznie cho-
roba tkanki tgcznej polegajgca na wytwarzaniu si¢ mas
kostnych w tkance $rodmigsniowej i okofomig§niowe;j
oraz w Sciegnach lub torebkach stawowych. Wytwarza-
ne masy kostne utrudniajg ruchy zaréwno w samych
mi¢Sniach, jak i w stawach, niekiedy majq tendencje do
tworzenia mostow kostnych, skutecznie ograniczajac
w ten sposob ruchomos§c™.
Uwaza si¢, ze wrodzone wady rak i stop moga sugero-
wac rozwinigcie si¢ tej choroby w przysziosci. Ponadto
obserwuje si¢: skrocenie keiukow, skrocenie i koslawose
paluchdw, synostoz¢ i hipoplazje paliczkdw rak®. Rzuty
choroby mogg by¢ samoistne lub prowokowane przez
urazy. Choroba zwykta rozwija¢ si¢ juz w pierwszej de-
kadzie zycia. Heterotopowe ogniska kostnienia z poczat-
ku brane sq za nowotwory. Przybierajq wowczas postac
duzych i bolesnych obrzmiefi w obszarach tkanki facz-
nej. Poczgtkowo obrzmienia te mogg si¢ cofac, niekiedy
jednak pozostajg, przechodzac w formg kostnienia®.
Powtarzajgce si¢ rzuty choroby doprowadzaja do ze-
sztywnienia wszystkich duzych stawow koscca osiowe-
go i koScca koficzyn, a w efekcie do unieruchomienia
chorego.

B ywajq rzadkie jednostki chorobowe sprawiajace

Rys. 1. Zdjecie RTG stop w 1. roku Zycia. Obustronna ko-
Slawos¢ paluchow z towarzyszqcym jej przykurczem
zgieciowym w stawie Srodstopno-paliczkowym i mie-
dzypaliczikowym palucha
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Choroba poste¢puje u chorych z rozng predkoscia i w r6z-
nym czasie. Zaobserwowano, ze iniekcje lub zabiegi ope-
racyjne pogarszajg przebieg choroby. Ze wzgledu na
postepujacy jej przebieg, pomimo rzadkosci jej wyste-
powania, zawigzaly si¢ stowarzyszenia chorych na FOP
i ich rodzin. Z ich danych wynika, ze w 2005 roku
w Niemczech bylo 20 chorych, a w Polsce zarejestrowa-
no 15 pacjentdéw. Ponizej przedstawiony zostanie prze-
bieg choroby jednego z nich.

OPIS PRZYPADKU

Chora K.K., urodzona sitami natury w 1978 roku, od
poczatku wykazywata anomalie stop — wystgpowata
u niej obustronna koSlawos¢ paluchéw z towarzysza-
cym przykurczem zgicciowym w stawie srodstopno-pa-
liczkowym i migdzypaliczkowym palucha. Do 4. roku
zycia rozwoj psychofizyczny chorej przebiegal prawi-
dfowo. W tym czasie zaobserwowano ograniczenie
ruchomosci kregostupa szyjnego, rok pdzniej rodzice
zaobserwowali przykurcz lewej reki. W 1984 roku w Uni-
wersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 4 im. Marii Konop-
nickiej w £odzi pobrano jej wycinek z migsnia nadgrze-
bieniowego lewego — badanie to nie wyjasnito jednak
przyczyny choroby (a prawdopodobnie w konsekwen-

Rys. 2. Zdjecie RTG stopy prawej w 1 1. roku Zycia. Wida¢
deformacje paliczka podstawnego palucha 7 jego
skrdceniem i pogrubieniem
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Rys. 3. RTG rgk w 5. roku Zycia. Deformacja pierwszej
kosci srodrecza z niewielkim rozdeciem trzonu i je-
go skrdceniem, co uwidacznia sie rowniez skrdce-
niem kciuka

Rys. 5. Zdjecie RTG miednicy w 5. roku zycia. Wyrazna
progresja zmian widocznych w rentgenogramie
7 4. roku Zycia — rozleglejsze ogniska skostnienia
w rejonie galezi prawej kosci kulszowej, penetrujq-
ce w kierunku kretarza mniejszego z towarzyszq-
cym zgrubieniem tkanek miekkich

Rys. 4. Zdjecie RTG miednicy w 4. roku Zycia. Asymetria
miednicy z wyzszym ustawieniem prawego Stawi
biodrowego. Obustronnie niewielka koslawos¢ ko-
sci udowych z rotacjg wewnetrzng lewej kosci udo-
wej. Dyskretne zageszczenie w rejonie gatezi kosci
kulszowej prawej

cji spowodowato pojawienie si¢ nowych przykurczow
i ograniczenia ruchomosci barku lewego). W tym sa-
mym roku, mimo ze dziewczynka mogia jeszcze biegac
i jezdzi€ na rowerze, jej rodzicom udalo si¢ skonsulto-
wac ze specjalistami w Szwajcarii, ktorzy ustalili rozpo-
znanie: myositis ossificans progressiva (niestety brak na
to dokumentacji medycznej). W Szwajcarii zapropono-
wano leczenie Didronelem (etidronate disodium) przez
okres 6 miesiccy, jednak nie przyniosto ono efektu.

W nastgpnym roku po przypadkowym urazie (upadek
z roweru) doszto do gwaltownego post¢pu choroby po-
legajacego na pojawieniu si¢ przykurczow i ogranicze-

Rys. 6. Zdjecie RTG miednicy w 11. roku Zycia. Widoczne
masywne Silnie wysycane skostnienia plaszczyzno-
wo Igczqce prawg kos¢ kulszowg z okolicg podkre-
tarzowq prawej kosci udowej. Obustronna kosla-
wos¢ kosci udowych
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niu ruchomosci w koficzynach dolnych. W 1988 roku

chora byta przez miesiac hospitalizowana na Oddziale

Rehabilitacji Szpitala im. Radlinskiego w f.odzi — ho-

spitalizacji tej nie ukoficzono zgodnie z planem z po-

wodu powaznej infekcji. Zalecono zakfadanie na noc
szyny gipsowej na koficzyny dolne. W efekcie progresji
choroby pacjentka w 1990 roku przestata chodzic.

W 1993 roku lekarz pediatra stwierdzil ograniczenie ru-

chomosci w stawach biodrowych do okoto 40°, catko-

wite usztywnienie kregostupa w odcinku piersiowo-ledz-
wiowym. Z tego powodu uznano inwalidztwo chorej

i przyznano jej odpowiednig grupe. Pacjentka okresowo

korzystata z zabiegow rehabilitacyjnych, ale nie przy-

niosto to poprawy.

W czasie badania, ktore odbylo si¢ dnia 08.01.2008 ro-

ku, u chorej stwierdzono petne ograniczenie ruchomo-

Sci odcinka szyjnego kregostupa. Zaobserwowano, ze:

e chora rozwiera usta na 2 cm, co umozliwia jej spo-
zywanie pokarmow;

* kiedy koficzyny gorne ustawione sa w ten sposob, iz
krzyzujg si¢ nad klatkg piersiowg, pacjentka sama
nie jest zdolna do wykonywania ruchow w stawach
ramiennych i fokciowych;

e czgSciowo jest zachowana ruchomo$¢ w nadgarst-
kach i palcach (chora moze obstugiwa¢ telefon ko-

Rys. 7. Zdjecie RTG miednicy w 30. roku Zycia. Strona

prawa: masywne, pasmowate skostnienia widocz-
ne sq juz nie tylko miedzy koscig kulszowq, koscig
lonowq i podkretarzowq czesciq trzonu kosci udo-
wej, ale takze wzdluz miesni biegngcych rownole-
gle do dlugiej osi kosci udowej po jej stronie przy-
Srodkowej. Strona lewa. szerokie pasmo skostnieri
laczy kretarz mniejszy z guzem kulszowym. Rownie
szerokie pasmo kieruje sie skosnie w dot z okolicy
przysrodkowej talerza biodrowego do kretarza wigk-
szego kosci udowej. Oprocz tego w tkankach miek-
kich wokdt stawu biodrowego widoczne sq poje-
dyncze, wolne ogniska skostnieri
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morkowy oraz postugiwacé si¢ komputerem, tj. prze-

suwac myszke).
Usztywniony odcinek piersiowo-lgdZzwiowy kregostupa
nie pozwala na wykonanie jakiegokolwiek ruchu. W sta-
wach biodrowych brak jest ruchu; zachowana rucho-
mos¢ na okolo 15° w stawie kolanowym i skokowym
po stronie prawej, po lewej brak ruchomosci. Stan psy-
chiczny i rozwdj intelektualny chorej jest bardzo dobry,
pomimo iz edukacje ze wzgledow zdrowotnych zakoni-
czyta na szkole podstawowe;.

OMOWIENIE

Etiologia FOP do niedawna bylfa catkowicie nieznana.
Wiadomo byto, ze kostnienie mi¢§ni odbywa si¢ rzutami,
a niewielkiego rodzaju urazy, nawet zastrzyki, pogar-
szajg ten stan®. Ostatnio wysuni¢to hipotezg, ze przy-
czyng choroby moze by¢ nadprodukcja biatka BMP4
(bone morphogenetic protein 4)°.

Linie limfoblastow uzyskane od chorych z FOP cechu-
ja sie nadmierna ekspresja BMP4 wraz z jednoczesnym
niedoborem lub obnizong ekspresjg jego antagonistow,
m.in. nogginy i gremliny. BMP4 przyciaga komorki jed-
nojadrzaste, pobudza powstawanie naczyn krwionos-
nych (angiogeneze¢) i rozrost tkanki facznej, apoptoze
oraz procesy kosciotworzenia szlakiem Srodchrzestnym,
prowadzac tym samym do powstania poza uktadem

Rys. 8. Zdjecie RTG klatki piersiowej w 6. roku zycia. Po
stronie prawej widoczne sq masywne skostnienia
w rejonie kqta przysrodkowego topatki i jej grzebie-
nia tworzqce wyrosla kostno-chrzestne biegngce
w kierunku 1. Zebra. Stabo wysycane skostnienia
w rejonie kqta dolnego i bieguna bocznego lopatki
biegngce w kierunku 5. i 6. przestrzeni miedzy-
Zebrowej (wzdluz miesnia z najszerszego grzbietu
i/lub miesnia zebatego przedniego). Zaznaczone
zgrubienia tkanek miekkich. Po stronie lewej w Scia-
nie bocznej klatki piersiowej widac bardziej inten-
sywne skostnienia lokalizujqce sie symetrycznie do
tych po stronie przeciwnej
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kostnym dojrzatych beleczek kostnych. Biopsje wyko-
nywane u chorych z FOP wykazywaly naciekanie prze-
strzeni okofonaczyniowych przez limfocyty T i B, ktdre
nast¢pnie majg tendencj¢ do przemieszczania si¢ w glab
zajetych migsni szkieletowych®. Ponadto w tych samych
bioptatach stwierdza si¢ obumieranie migsni szkieleto-
wych. Nasilony rozrost tkanki tacznej jest potgczony
z towarzyszacym powstawaniem nowych naczyn. Na
kazdym etapie FOP mozna spotka¢ wiele tkankowych
komorek tucznych. Mogg one takze pobudzac procesy
tkankowe, w tym rozrost tkanki facznej, obrzek i two-
rzenie naczyf krwionoSnych. Pewnym problemem mo-
ze by¢ diagnostyka réznicowa bioptatu. Nalezy zauwa-
zy¢, iz proces gojenia si¢ kosci po ztamaniu rozni si¢ od
nacieku w FOP. W tym ostatnim proces zapalny skfada
si¢ przede wszystkim z limfocytow, a przy ztamaniu ob-
serwowane sg glownie oboj¢tnochtonne granulocyty
i monocyty. W odrdéznieniu od tworzenia si¢ koScca
w okresie zarodkowym przebiega on bez zmian charak-
terystycznych dla odczynu zapalnego™.

Rozwdj pojedynczego ogniska FOP w badaniach pod
mikroskopem przebiega sukcesywnie, a zatem na po-
czatku mamy naciek limfocytarny, potem obumieranie
komorek migsni szkieletowych, wzrost tkanki wiokniste;,
powstawanie nowych naczyi, zas w koficowym etapie
tworzenie si¢ tkanki chrzestnej, a nastgpnie kostne;.

Rys. 9. Zdjecie RTG klatki piersiowej w 30. roku zycia.
Widac rozleglg deformacje ukladu kostnego z eso-
watym skrzywieniem kregostupa, znieksztalceniem
Zeber i obreczy barkowej. Rozlegle skostnienia tka-
nek miekkich, ,,mostkujqc” obustronnie zebra i fo-
patki, przyimujq postac masywnych wyrosli kostno-
-chrzestnych powodujgcych znaczne znieksztatcenie
i zatarcie zarysow tych elementow kostnych,
a zwlaszeza topatek. Przymusowe ustawienie po-
woduje ograniczenie ruchomosci, zwtaszcza w pra-
wym stawie ramiennym. W glowie prawej kosci ra-
miennej rozlegta torbielowata przebudowa

Wydaje si¢ rowniez, ze ich powyzsze procesy przebie-
gaja znacznie szybciej w zewnetrznej czesci ogniska ani-
zeli w wewnetrznej.

U naszej pacjentki przebieg choroby byt typowy. Zaczat
si¢ okoto 4.-5. roku zycia i postepowat zgodnie z dany-
mi z piSmiennictwa w sposob skokowy, z nasileniem
po urazach"’.

Pozostajq jeszcze do rozwazenia ewentualne kwestie
terapeutyczne. Z uwagi na malg liczbg chorych dotych-
czasowe obserwacje nie mogg by¢ uwazane za w petni
wiarygodne i powtarzane na wigkszej liczbie chorych.
Najwicksze kontrowersje zwigzane sg ze stosowaniem
kortykosteroidow (ze wzgledu na ich silne dziatanie ha-
mujace na limfocyty). Uwaza sig, Ze mozna je stosowac
w krotkim, bo 4-dniowym okresie, co winno by¢ wcze-
Sniej zainicjowane i jako lek objawowy ograniczone do
1-2 waznych stawdw. Podawane sg w duzych dawkach
-2 mg encortonu na kilogram. Po jego odstawieniu za-
lecana jest kontynuacja niesterydowymi lekami przeciw-

Rys. 10. Zdjecie RTG boczne prawego stawu kolanowego
w 1 1. roku Zycia. Widoczne cechy osteoporozy z po-
przecznymi linijnymi zageszczeniami odpowiada-
Jacymi okresowo intensywniejszej mineralizacji
koscca. W obrebie tkanek miekkich tylnej po-
wierzchni uda, tuz nad dotem podkolanowym,
widac nieregularne palczaste ogniska skostnieri.
Mniejsza zmiana podobnego typu jest widoczna
nad rzepkq na przedniej powierzchni uda
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Rys. 11. Zdjecie RTG stawow kolanowych w 30. roku Zy-
cia. Widoczne sq mnogie, roznoksztaltne ogniska
skostnien, glownie w obrebie dystalnej czesci uda.
Poprzez tgcznosc z elementami kostnymi szkiele-
tu wiekszos¢ z nich przyjmuje postac wyrosli kost-
no-chrzestnych. Przykurcz z koslawym ustawieniem
w prawym stawie kolanowym. Widac obustronng
deformacje glow kosci strzatkowych i chrzgstko-
zrostow strzatkowo-piszczelowych

zapalnymi lub inhibitorami cyklooksygenozy-2 (COX-2)
czy leukotrienowymi"”.

Ze¢ wzgledu na udziat komoérek tucznych w patomecha-
nizmie choroby proby stosowania lekow antyhistami-
nowych zawiodly. Podobnie nie sprawdzity si¢ inhibito-
ry COX-2. Tendencja ostatnich lat w medycynie wigze
si¢ z ewentualnymi mozliwoSciami zastosowania terapii
genowej w FOP. By¢ moze pomocne byloby zastosowa-
nie genu noggin, cho€ z drugiej strony nie ma danych
wskazujacych, by geny kodujace nogginy byly uszkodzo-
ne. Dotychczasowe dane sg zwigzane z wynikami prac
eksperymentalnych polegajacych na bezpiecznej regu-
lacji ekspresji genu noggin w organizmie"?.
Substancje hamujgce rozwdj angiogenezy sg szeroko
badane, jak dotad uwaga badaczy skupia si¢ glownie
na jej zwalczaniu w chorobach nowotworowych.
Zastosowanie talidomidu jako leku II fazy u chorych
z FOP nie dato jednoznacznych, tj. pozytywnych wyni-

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 56-61

kow. Ze wzgledu na udowodniong zdolno$¢ do hamo-
wania procesow mineralizacji tkanki kostnej, czyli zabu-
rzef procesOw kostnienia, jedng z badanych substancji
byt rowniez etidronat (1-hydroksy-1-dwufosfonian eta-
nu). Dluzsze obserwacje nie wykazaly jednak, by etidro-
nat mogt przeciwdziata¢ naturalnemu biegowi choroby.
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