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Postepujace kostniejace zapalenie migsni
— Weiaz aktualny problem diagnostyczny

Fibrodysplasia ossificans progressiva— a still current

tiagnostic problem

STRESZCZENIE

Postepujace kostniejace zapalenie migsni (FOP, fibro-
adysplasia ossificans progressiva)jest rzadka chorobg
genetyczng, charakteryzujacg sie zaburzeniem oste-
ogenezy pod postacig wrodzonych malformacii i he-
terotopowego kostnienia, wywotanych mutacjg genu
receptora aktywiny typu 1. Progresja choroby pro-
wadzi do znacznego uposledzenia ruchomosci pa-
cjenta i przedwczesnego zgonu. Jednym z gtéwnych
objawow jest obrzek tkanek migkkich, ktory moze

WSTEP

Postepujace kostniejace zapalenie miesni
(FOP, fibrodysplasia ossificans progressiva) jest
bardzo rzadka choroba genetyczna, wystepujaca
z czgstoscig okoto 1 na 2 miliony, dziedziczona
w spos6b autosomalny dominujacy. U podioza
zaburzen lezy mutacja genu receptora aktywiny
typu 1 (ACVRI) [1], ktory jest miejscem doce-
lowym dziatania tak zwanych bialek morfoge-
netycznych kosSci (BMP, bone morphogenetic
protein), odpowiedzialnych za procesy koscio-
tworzenia. Mutacja ta prowadzi do transforma-
cji komorek Srédbtonka w osteoblasty.

Do objawéw klinicznych naleza bolesne
obrzeki tkanek migkkich i postepujace hete-
rotopowe kostnienie gléwnie w obrebie migsni
posturalnych, co stopniowo ogranicza spraw-

by¢ powodem skierowania chorego do reumatologa.
W artykule przedstawiono przypadek 32-letniej pa-
cjentki, u ktorej wystapit nagty epizod FOP imitujgcy
zakrzepice zylng. Diagnoze postawiono po 17 latach
od wystapienia pierwszych objawow. Z racji rzadkie-
go wystepowania FOP nadal stanowi wiec powazny
problem diagnostyczny i terapeutyczny.
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nos$¢ fizyczna pacjenta [2]. Ponadto wystepuja
wrodzone deformacje kostne przede wszystkim
w obrebie paluchéw stdp i szkieletu osiowego
[3], a takze inne zaburzenia, w tym neurolo-
giczne. Zwykle dtugos¢ zycia pacjentéw z FOP
wynosi okoto 40 lat. Nie istnieje skuteczne le-
czenie przyczynowe, a postgpowanie polega na
redukowaniu liczby nowych ognisk kostnienia,
stanu zapalnego oraz unikaniu procedur in-
wazyjnych [4]. Niestety, ze wzgledu na bardzo
rzadkie wystgpowanie choroby i jej stabg zna-
jomos$¢, diagnoza czesto stawiana jest dopiero
po wielu latach.

Celem pracy bylo przedstawienie trudno-
$ci diagnostycznych u pacjentki z FOP, u ktérej
masywny obrzek konczyny dolnej i wysokie ste-
zenie D-dimeréw sugerowaly incydent zakrze-
picy zylnej.
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OPIS PRZYPADKU

Dolegliwosci  pacjentki  zaczely  sig
w 2002 roku pod postacia niebolesnego guza
w okolicy szyi. Badanie histopatologiczne wy-
kazato nieswoisty naciek zapalny. Zmiana ule-
gla samoistnej remisji, lecz po kilku tygodniach
wystapit krecz szyi. Pacjentka zglaszata réwniez
bole stawéw kolanowych i biodrowych, ktdre
diagnozowano jako chondromatoz¢ mazidw-
kowa i zwyrodnienie stawéw. Wykonano artro-
skopie stawu biodrowego lewego, po ktorej za-
obserwowano pojawienie si¢ podobnej zmiany
guzowatej na udzie lewym. Ulegta ona réwniez
samoistnej regresji, lecz dotaczyt przykurcz
catej konczyny dolnej, ktéry utrzymuje si¢ do
dzi§. W 2013 roku pacjentka zdecydowala si¢
na zabieg przecigcia obu mig$ni mostkowo-
-obojczykowo-sutkowych, ktéry catkowicie
wyeliminowat objawy kreczu szyi, jednakze do
obrazu choroby dolaczyl szczekoScisk. Wdro-
zono regularne iniekcje toksyny botulinowe;.
W 2017 roku 32-letnia pacjentka zglosita si¢ na
oddzial ratunkowy z powodu masywnego, bole-
snego obrzeku prawej konczyny dolnej. Objawy
narastaly od okolo tygodnia. Podczas badania
fizykalnego stwierdzono takze znaczna skolio-
z¢ oraz wyczuwalne palpacyjnie stwardnienia
tkanek migkkich w okolicy podbrzusza i plecéw
na wysokosci dolnego odcinka piersiowego kre-
gostupa. Pacjentka nie zglaszata objawéw mo-
gacych sugerowac zatorowo$¢ plucna. Sposréd
wykonanych podstawowych badafi niepokdj
budzito wysokie stezenie D-dimeréw. Zlecony
ultrasonograficzny test uciskowy nie uwidocz-
nit cech zakrzepicy. Wdrozono leczenie prze-
ciwkrzepliwe i skierowano pacjentke do Kliniki
Choréb Wewnetrznych Tkanki Lacznej i Ge-

Tabela 1. Badania laboratoryjne

riatrii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku celem poglebienia diagnostyki.
Podczas hospitalizacji dodatkowo stwier-
dzono podniesione stezenia fosfatazy alka-
licznej, kinazy kreatynowej i dehydrogenazy
mleczanowej (tab. 1). Wykonano rezonans ma-
gnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging)
miednicy, w ktérym uwidoczniono cechy zapa-
lenia migsni (ryc. 1). Diagnostyke poszerzono
o badania immunologiczne i histopatologiczne
w kierunku miopatii, ktérych niejednoznaczny
wynik nie wykluczyl etiologii zapalnej (tab. 2).
Wdrozono ogélnoustrojowe leczenie przeciw-
zapalne (glikokortykosteroidy, NLPZ) i leki
rozluZniajace mig¢Snie szkieletowe. W kontro-
Inym badaniu MRI opisano znaczng remisje
zmian zapalnych. Chorga skierowano do Kliniki
Neurologii celem modyfikacji leczenia — wia-
czenia immunoglobulin. Niestety po podaniu
pierwszej dawki wystapit silny obrzek barku
i terapi¢ przerwano. Poglebiona diagnostyka
radiologiczna uktadu kostnego uwidocznilta
mnogie skupiska kostne o niejednoznacznej
etiologii (ryc. 2, 3). Wysnuto podejrzenie po-
stepujacego kostniejacego zapalenia miesni,

Rycina 1. Rezonans magnetyczny, obraz T2-zalezny, ptasz-
czyzna czotowa, widoczny hiperintensywny obrzek prawego
migsnia posladkowego wielkiego

Wynik badania Zakres wartosci referencyjnych

D-dimer 8781,65 ug/! < 500 Ug/L
Fosfataza alkaliczna 369 mg/dl 37-98 mg/dl
Kinaza kreatynowa 287 U/l 29-168 U/l
LDH 253 U 125-220 U/j
CK-MB mass 3,3 ng/ml 0,0-6,6 ng/ml
Wapn catkowity we krwi 8,4 mg/dl 8,9-10 mg/dl
25-hydroksywitamina D 26,0 ng/ml 30-80 ng/mL
Parathormon 26,6 mg/di 10-62 mg/dl
CRP 3,25 mg/l 0,0-5,0 mg/I
0B 6 mm/h 2-37 mm/h
Alat 15 U/l < 55U/l
Aspat 26 U/l 3-34 U/l
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Tabela 2. Badania immunologiczne

Wynik badania Zakres wartosci referencyjnych
Sktadowa C3 dopefniacza 0,88 g/l 0,9-1,8 g/l
Badania serologiczne
Profil myositis rozszerzony (immunoblot) Ujemny Ujemny
Ana-hep-2 (elisa) 1:320 typ ziarnisty + jaderkowy < 1:80

Wycinek z prawego migsnia czworogtowego uda

Immunoglobulina klasy A (+) fluorescencija perimysium

Immunoglobulina klasy M Ujemny

Immunoglobulina klasy G (++) fluorescencja perimysium

Fibrynogen (+) fluorescencija perimysium
Sktadowa dopetniacza c1q Ujemny

Sktadowa dopetniacza c3c Ujemny

Wycinek skdrno-naskdrkowy

Immunoglobulina klasy A Ujemny
Immunoglobulina klasy M Ujemny
Immunoglobulina klasy G Ujemny
Fibrynogen Ujemny

Sktadowa dopetniacza c1q Ujemny

Rycina 2. Zdjgcie rentgenowskie uda prawego, widoczne pa-
smowate zacienienia w obrebie tkanek migkkich

ktére potwierdzono badaniem genetycznym.
Pacjentka pozostaje pod opieka poradni neu-
rologicznej i reumatologicznej. Kontynuuje le-
czenie glikokortykosteroidami, podjgto probe
leczenia palmidronianem. Okresowo s3 stoso-
wane leki przeciwkrzepliwe i iniekcje toksyny
botulinowe;j. Pacjentka korzysta takze z zabie-
gow fizjoterapii. Mimo tej terapii nie udaje si¢
osiagnaé catkowitej remisji choroby.

Rycina 3. Tomografia komputerowa, widoczne masywne hiper-
intensywne ogniska w obu mig$niach posladkowych wielkich

DYSKUSJA

Opisany przypadek jest przykltadem kla-
sycznego FOP. Masywne obrzeki konczyn gor-
nych i dolnych dotykaja niemalze wszystkich
chorych. W 1997 roku zaobserwowano znacza-
ce réznice miedzy pojawiajacymi si¢ obrzeka-
mi koficzyn gérnych, ktére wystapily u kazdego
badanego wtedy pacjenta, a koiczyn dolnych,
ktére wystapily u 64% pacjentéw, jednakze
w znacznie bardziej rozlanej postaci, nasuwa-
jac podejrzenie zakrzepicy, ktéra ostatecznie
potwierdzono jedynie w 4% przypadkéw [5].
Zwiazek zakrzepicy z zapaleniami migdni jest
dobrze poznany, ale jego przyczyna nie jest
doktadnie zdefiniowana. W przypadku FOP
najpowazniejszym czynnikiem predysponuja-
cym wydaje si¢ by¢ ograniczenie ruchomosci
pacjentéw oraz masywne obrzeki uciskajace
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naczynia, zaburzajac przeplyw krwi. Mimo
ze zakrzepica zylna jest powaznym stanem
zagrozenia zycia, u chorych na FOP nie za-
leca si¢ wdrazania terapii przeciwkrzepliwej
w przypadku masywnego obrzeku kofczyny
bez solidnych przestanek jej wystapienia [6].
W prezentowanym przypadku obrzek i stward-
nienie tkanek uniemozliwia jednoznaczna
interpretacje testu uciskowego i wysokiego
poziomu D-dimeréw. Podczas zaostrzenia
FOP o podobnym obrazie klinicznym zada-
niem lekarza jest opanowanie bdlu i obrzgku,
umozliwiajac pacjentowi powrdt do poprzed-
niego stanu mobilnosci, co niestety nie zawsze
jest mozliwe. Nie istnieje specyficzne leczenie
obrzekow u tej grupy pacjentéw. Leczenie ste-
roidami zwykle nie jest wystarczajace, nalezy
wiec wdrozy¢ fizjoterapie, uniesienie koficzy-
ny lub rajstopy uciskowe [5]. Nalezy pamigtac,
zeby kontrolowaé nate¢zenie rehabilitacji, aby
nie spowodowaé nowych zaostrzefi choroby.
Warto tez wspomnie¢, ze w wielu przypadkach
ostry obrzgk przejdzie w przewlekly, gdy nowe
ogniska kostnienia zaczynaja uciska¢ naczy-
nia limfatyczne.

Problem terapeutyczny, z ktérym spotkat
si¢ zespot autoréw niniejszej pracy, dodatko-
wo komplikowal brak ostatecznej diagnozy.
Ujemny wynik miana przeciwciat typowych dla
zapalefi mig¢$ni powinien wzbudzi¢ ostroznos§¢
lekarza i sktoni¢ do poszukiwania nieimmu-
nologicznych przyczyn. Waznym elementem
diagnostyki choréb tkanek migkkich jest biop-
sja skorno-mig$niowa, jednak w przypadku
atypowego przebiegu jej wynik moze by¢ nie-
rozstrzygajacy, a sama procedura niesie ryzyko
zaostrzenia objaw6éw choroby. Kluczowa role
w procesie diagnostycznym powinien odgrywac
obraz kliniczny i diagnostyka radiologiczna.
Bardzo dobra metoda oceny jest pozytonowa
tomografia emisyjna, ktéra umozliwia wykry-
cie bezobjawowych ostrych ognisk choroby [7].

ABSTRACT

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a rare
genetic disease presenting osteogenesis disorders
in the form of inborn malformations and hetero-
topic ossification caused by Activin A receptor type
1 gene mutation. Progression of the disease leads
to significant movement impairment and premature
death. One of the main symptoms is soft-tissue oe-
dema, which can be a reason for referring the pa-
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Niestety jest to badanie trudno dostepne, dla-
tego bardziej przydatnym jest MRI, w sekwen-
cjach T1- i T2-zaleznych, wykazujace ostry stan
zapalny, oraz tomografia komputerowa, ktra
lepiej obrazuje starsze ogniska choroby [8].
Jednoczesne zobrazowanie zapalenia i ognisk
kostnych w mig$niach posturalnych powinno
nakierowal lekarza na prawidlowa diagno-
z¢ i by¢ moze pozwoli to uniknaé wykonania
badan inwazyjnych, takich jak biopsja skérno-
-mig$niowa. Powyzszy przypadek potwierdza
takze uzyteczno$¢ zdje¢ RTG. Jednak ich pra-
widlowa interpretacja, bez uprzedniej znajo-
mosci choroby, moze by¢ trudna. Warto zazna-
czyé, ze na podlozu nie wszystkich obrzekéw
powstana heterotopowe ogniska kostne oraz
ze proces kostnienia moze przebiega¢ bezob-
jawowo. Badania obrazowe stanowiag wigc do-
bry spos6b monitorowania progresji i ustalenia
stopnia zaawansowania choroby.

Leczenie operacyjne szczekoscisku u pa-
cjentéw z FOP, uwaza si¢ za terapi¢ ostatniego
wyboru, ktéra moze potencjalnie poprawic ja-
koS¢ zycia chorych. Jednak praktycznie za kaz-
dym razem prowadzi do powstawania nowych
ognisk choroby [9]. W opisanym w pracy przy-
padku wdrozono leczenie iniekcjami toksyny
botulinowej. Jest to innowacyjne podejScie
[10], ktére przynosi bardzo dobre skutki tera-
peutyczne. Obserwuje si¢ catkowite ustgpowa-
nie objawdw szczekoscisku. Mimo inwazyjne-
go charakteru procedury nie zaobserwowano
nowych ognisk choroby mogacych korelowac
Z jej stosowaniem.

WNIOSKI

Opisany przypadek prezentuje klasycz-
ny przebieg FOP, ktéry ze wzgledu na swoje
rzadkie wystgpowanie i brak przyczynowego
leczenia nadal stanowi powazne wyzwanie dia-
gnostyczne i terapeutyczne dla lekarzy.

tient to a rheumatologist. In this article, we present
a case report of 32 years old woman who suffered
from a sudden outbreak of the disease, mimicking
venous thrombosis. After 17 years from the first
noted symptom, the diagnosis was finally made. Be-
cause of its rare prevalence, FOP is still a diagnostic
problem.
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