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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 18-letniego pacjenta z rozpoznaniem
choroby Camuratiego-Engelmanna, u ktérego od 5 lat
wystepowaty boéle kostno-miesniowe, ostabienie i meczliwos¢
miesni konczyn dolnych.

W pracy oméwiono aktualny stan wiedzy na temat patogenezy,
diagnostyki réznicowej i postepowania w tej rzadko
rozpoznawanej w Polsce chorobie.

Wprowadzenie

Choroba Camuratiego-Engelmanna, zwana tez po-
stepujqgcq dysplazjq trzonéw, to schorzenie dziedziczne,
ktérego gtobwna cecha jest postepujacy przerost kosci
[1, 2]. Pogrubienie kosci korowej obejmuje w sposéb sy-
metryczny trzony i dotyczy kosci dtugich catego szkie-
letu, z przewaga kofczyn dolnych, nie obejmuje nato-
miast nasad i zazwyczaj czesci przynasadowych, a wiec
miejsc kostnienia na podtozu chrzestnym. Proces doty-
czy zarébwno zewnetrznej, jak i wewnetrznej powierzch-
ni kosci [3]. Dziedziczenie jest autosomalne dominuja-
ce, jakkolwiek opisano przypadki wystepowania spora-
dycznego [4, 5].

Przebieg kliniczny moze byé bardzo réznorodny,
od skapoobjawowego do gwattownie postepujacego [6].

Summary

We present a case of an 18-year-old male patient, in whom the
diagnosis of Camurati-Engelmann disease was preceded by
5-years history of sceletomuscular pain and fatigue of the lower
limbs.

Current knowledge on pathogenesis, differential diagnosis, and
treatement of this rare disease have been discussed.

Klinicznie choroba ujawnia sie zwykle w pierwszej de-
kadzie zycia, nieco czesciej u ptci meskiej niz u zenskiej.
Gtéwne objawy to béle kostno-miesniowe, ostabienie
i meczliwos¢ miesni, zwtaszcza koficzyn dolnych. Zmia-
ny kostne skutkuja zaburzeniami postawy i chodu, cza-
sem opdznieniem wzrostu i niedoborem masy miesnio-
wej u dzieci [4]. Choroba ma charakter samoogranicza-
jacy i objawy zwykle ustepuja ok. 30. roku zycia. W roz-
poznaniu kluczowe jest badanie radiologiczne z charak-
terystycznymi symetrycznymi zmianami w obrebie
trzonéw kosci dtugich, ostro odgraniczonymi od prawi-
dtowej tkanki kostnej [7].

Chorobe Camuratiego-Engelmanna opisano juz
w latach 19221 1929 [1, 2]. W Polsce jest ona rozpozna-
wana bardzo rzadko, jak dotad opublikowano tylko
2 przypadki postepujacej dysplazji trzondw [8, 9].
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Trzynastoletni pacjent zostat w marcu 2000 r. przy-
jety do kliniki chirurgii dzieciecej z powodu wystepuja-
cych od 4 mies. bolow ud (poczatek bez uchwytnej
przyczyny); poza tym w wywiadzie czeste anginy i sta-
ny podgoraczkowe. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzano pogrubienie czesci dalszych kosci udowych.
Zdjecia rentgenowskie kosci udowych uwidocznity obu-
stronne poszerzenie obryséw czesci dalszych trzonéw
kosci udowych, obustronne symetryczne nawarstwie-
nia okostnej i niejednorodng strukture kostng (wzmo-
zona sklerotyzacja z licznymi, nieregularnymi ogniska-
mi przejasnien w obrebie obu przynasad, bardziej nasi-
lona po prawej stronie), a w czesciach miekkich przyna-
sady dolnej kosci udowej prawej — obraczkowate zwap-
nienie przylegajace do bocznej powierzchni trzo-
nu 4 cm powyzej chrzastki wzrostowe;.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono przyspie-
szony OB, podwyzszone stezenie CRP w surowicy, prawi-
dtowy obraz morfologii krwi obwodowej. Opisujacy zdje-
cia radiolog wysunat podejrzenie guza Ewinga w przyna-
sadach dolnych obu kosci udowych, w zwiazku z czym
wykonano biopsje okolicy nasady dalszej prawej kosci
udowe;j i jeszcze przed uzyskaniem wyniku podano je-
den cykl chemioterapii (doksorubicyna + CDRX). Badanie
histopatologiczne kosci (30.05.2000 r.) uwidocznito ob-
raz bez cech rozrostu ztosliwego, rozbudowany odczyn
kosciotworczy okostnej, widoczne fragmenty prawidto-
wych strukturalnie tkanek miekkich oraz nieznacznie po-
grubiate beleczki, ktérym nie towarzyszyt ani jedno-
znaczny stan zapalny, ani zmiany podscieliska, ktére su-
gerowatyby zmiane rozrostowa. Wykonana w tym okre-
sie scyntygrafia kosci (28.04.2000 r.) wykazata dos¢ roz-
legte obszary zwiekszonego gromadzenia MDP-Tc-99m
powyzej stref wzrostu dalszych nasad; w fazie naczynio-
wej — bez wyraznego wzrostu przeptywu, w fazie migz-
szowej — silniejsze przekrwienie po lewej stronie.

Po wykluczeniu procesu rozrostowego przyjeto roz-
poznanie przewlektego zapalenia kosci i rozpoczeto an-
tybiotykoterapie doustng, pozajelitowa oraz poprzez
drenaz ptuczacy dystalnych czesci kosci udowych. An-
tybiotykoterapia nie przyniosta poprawy stanu miejsco-
wego, obserwowano niewielkie wahania parametréw
zapalnych z tendencja do zmniejszania w trakcie anty-
biotykoterapii, jednak zawsze znacznie powyzej normy.
Leczenie przerwano ze wzgledu na brak poprawy. Po ro-
ku ponownie wykonano drenaz ssacy i usunieto mar-
twaki dalszych czesci kosci udowych.

Przez caty powyzszy okres pacjent otrzymywat nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, ktére w niewielkim
stopniu tagodzity dolegliwosci, ale nie przyniosty trwa-
tej redukcji bélu.

W latach 2000-2004 z powodu utrzymywania sie
dolegliwosci bélowych i meczliwosci miesni wielokrot-
nie wykonywano diagnostyke obrazowa (zdjecia rent-
genowskie, tomografie komputerowa, jadrowy rezo-
nans magnetyczny), ktéra wykazywata rozdete i posze-
rzone dalsze czesci obu kosci udowych, znaczne pogru-
bienie warstwy korowej z nawarstwieniami okostnej,
nasady sklerotyczne z licznymi ogniskami osteolitycz-
nymi, pojedyncze ognisko osteolityczne w obrebie pra-
wej kosSci piszczelowej. Zmiany nie obejmowaty
chrzastki wzrostowej. Porébwnawcza ocena zdje¢ wska-
zywata na powolna progresje opisywanych zmian w ko-
lejnych latach. Jednoczesnie utrzymywaty sie wysokie
wskazniki laboratoryjne zapalenia (OB, CRP), a takze
miano ASO powyzej 1500 j./ml.

Z wymazu gardta w sierpniu 2004 r. wyhodowano
Staphylococcus aureus, Klebsiella spp. W wykonanym
6 mies. pdzniej posiewie ponownie stwierdzono Sta-
phylococcus aureus oraz Streptococcus a-haemolyticus.

Pie¢ lat po wystapieniu pierwszych objawoéw,
w marcu 2005 r., pacjent zostat przyjety do tutejszego
osrodka. Chory skarzyt sie na przewlekte, state, nasila-
jace sie podczas ruchu béle konczyn dolnych, béle mie-
$ni ud, meczliwos¢ miesni. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono nastepujace objawy: chéd kaczkowaty, sy-
metryczne poszerzenie obryséw czesci dalszych kosci
udowych, symetryczny zanik miesnia czworogtowego
obu ud, obrzek prawego przedramienia, objaw Raynau-
da, powiekszenie migdatkéw podniebiennych z ropna
wydzieling na tylnej scianie gardta. Wzrost i masa ciata
chorego byty prawidtowe.

W badaniach laboratoryjnych wykonanych podczas
przyjecia chorego do szpitala stwierdzono: OB — 64
mm/godz., CRP — 82 mg/l (norma <5 mg/l), ASO 800
j/ml (norma do 200 j./ml), podwyzszong aktywnos¢
fosfatazy zasadowej (174 j./1) i jej frakcji kostnej, a tak-
Ze wapnia zjonizowanego w surowicy (1,34 mmol/l;
norma 1,2-1,32 mmol/l), zwiekszone wydalanie wapnia
z moczem, nieznaczng hipergammaglobulinemie 17,2
g/l (norma do 15 g/l), obecnos¢ przeciwciat przeciwja-
drowych i przeciwciat przeciw natywnemu DNA w suro-
wicy. Morfologia krwi obwodowej z rozmazem byta pra-
widtowa. W granicach normy pozostawaty wartosci ste-
zen parathormonu i kreatyniny oraz aktywnosci CPK,
AspAT i AIAT. Nie stwierdzono obecnosci antygenu HLA-
-B27. Z wymazu z gardta wyhodowano Staphyloccocus
aureus, Klebsiella spp., a z wymazu z tresci migdatka
podniebiennego — Klebsiella spp.

Wykonano nastepujace zdjecia radiologiczne: kosci
przedramienia — brak zmian patologicznych, kosci
czaszki — widoczne pogrubienie kosci czotowej, kosci
miednicy — zmiany zapalne w stawach krzyzowo-bio-
drowych. Na zdjeciach kosci udowych uwidoczniono
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wrzecionowate zgrubienie dalszych czesci trzonéw ko-
sci udowych, nasady sklerotyczne z licznymi ogniskami
osteolitycznymi, zwezenie jam szpikowych, odczyn
okostnowy. Zmiany byty symetryczne, obejmujace trzon
nasady i przynasady do wysokosci chrzastek wzrosto-
wych. Stwierdzono progresje zmian radiologicznych
w stosunku do badan z 2004 r. W innych badaniach do-
datkowych (radiogram klatki piersiowej, ultrasonografia
jamy brzusznej i serca, elektrokardiogram) nie stwier-
dzono odchylef od normy.

Uwzgledniajac obraz kliniczny (charakter dolegliwo-
Sci subiektywnych, postepujacy przebieg choroby) oraz
wynik badania radiologicznego (symetrycznos¢ zmian
radiologicznych, lokalizacja, przerost kosci, hiperkon-
densacja i skleroza o charakterze homogennym, zmia-
ny w kosciach nieprzekraczajace chrzastek wzrosto-
wych), rozpoznano chorobe Camuratiego-Engelman-
na oraz towarzyszace przewlekte ropne zapalenie mig-
datkéw podniebiennych z alergizacja paciorkowcowsa,
a takze zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych. Pa-
cjent nie spetniat kryteriéw rozpoznania tocznia rumie-
niowatego uktadowego, a pojawienie sie przeciwciat
przeciwjadrowych wigzano ze stanem zapalnym gor-
nych droég oddechowych.

W zwiazku z infekcja zastosowano celowang anty-
biotykoterapie, a nastepnie wykonano zabieg tonsilek-
tomii. Uzyskano normalizacje wskaznikéw zapalenia
(OB, CRP), utrzymywaty sie natomiast dolegliwosci ze
strony uktadu kostno-miesniowego. Po opanowaniu
stanu zapalnego rozpoczeto leczenie glikokortykostero-
idami w dawce 0,3 mg/kg m.c. Od 2. dnia terapii obser-
wowano catkowite ustapienie dolegliwosci bélowych.
Przez dalszych 6 mies. dawke prednizonu stopniowo re-
dukowano do 0,1 mg/kg masy ciata, nie stwierdzajac
nawrotu dolegliwosci. Wykonane w tym czasie badania
laboratoryjne nie wykazaty obecnosci przeciwciat prze-
ciwjadrowych, miano ASO wynosito 400 j./1.

Dyskusja

Mimo Ze choroba Camuratiego-Engelmanna jest
rozpoznawana od prawie 100 lat, stosunkowo niedaw-
no okreslono mechanizmy patogenetyczne lezace u jej
podtoza. Na podstawie mapowania genetycznego usta-
lono, ze defekt jest zlokalizowany na chromoso-
mie 19q13 i dotyczy genu dla transformujacego czynni-
ka wzrostu (TGFB1) [10-13]. Sposrdd 7 opisanych dotad
mutacji tego genu najczestsza jest mutacja R218C, zwig-
zana z podstawieniem argininy cysteing w obrebie do-
meny LAP (latency-associated peptide) propeptydu
TGFB1 Wykazano, ze w hodowlach komérkowych po-
chodzacych od chorych z t3 mutacja tworzenie oste-
oklastéw jest 5 razy wieksze, a resorpcja kostna 10 ra-
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zy bardziej nasilona w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi [14]. Poniewaz efekt ten jest hamowany przez doda-
nie rozpuszczalnego receptora TGFBtypu I, wnioskowa-
no, ze przyczyna nasilonej resorpcji jest zwiekszo-
na bioaktywnos¢ TGFB1 [14]. Dane te wskazuja, ze za-
burzenia w zakresie metabolizmu kostnego u pacjen-
téw z chorobg Camuratiego-Engelmanna majg charak-
ter ztozony oraz ze przerost kosci obserwowany klinicz-
nie u pacjentéw moze byc¢ zjawiskiem wtérnym do pier-
wotnie nasilonej resorpcji. W istocie, w opisanym przez
nas przypadku obserwowano zwiekszenie zaréwno
wskaznikéw kosciotworzenia, jak i resorpcji. Fakt, ze
zmiany radiologiczne u pacjentéw z chorobg Camuratie-
go-Engelmanna sa ograniczone do trzonéw, wskazuje,
ze poszczegblne elementy koséca moga roznic sie
pod wzgledem biologicznych wptywéw TGF31.

Rzadkie wystepowanie oraz r6znorodny obraz klinicz-
ny postepujacej dysplazji kosci stwarzaja potencjalne
problemy diagnostyczne. W opisanym przez nas przypad-
ku u pacjenta rozpoznawano poczatkowo miesaka Ewin-
ga, a nastepnie zapalenie kosci, co wiazato sie z podje-
ciem odpowiednich dziatan terapeutycznych. Cecha, kt6-
ra wyréznia chorobe Camuratiego-Engelmanna i w kon-
tekscie objawéw klinicznych powinna wskazywac
na wtasciwe rozpoznanie, jest symetrycznosé zmian ra-
diologicznych, czesto z wrzecionowatym zgrubieniem
trzondéw. Hiperkondensacja oraz stwardnienie sa objawa-
mi statymi i maja charakter homogenny (ryc. 1.).

Do wykluczenia procesu rozrostowego i zapalnego
celowe moze by¢ badanie histopatologiczne, choc
— jak wskazuje przypadek naszego pacjenta — czasem
nie ma ono wartosci rozstrzygajacej. Choroba Camura-
tiego-Engelmanna wymaga ponadto réznicowania
z innymi rzadkimi schorzeniami przebiegajacymi ze
stwardnieniem kosci, takimi jak choroba Ribbinga
(dziedziczne rozsiane stwardnienie trzonéw), uogol-
niony korowy przerost kosci czy choroba van Buche-
na ($rodkostny przerost kosci zbitych). W przysztosci
cennym narzedziem diagnostycznym moga by¢ testy
genetyczne, pozwalajace na okreslenie typowych dla
choroby mutacji.

Z rozwazah patogenetycznych wynika, ze poten-
cjalne znaczenie w leczeniu choroby Camuratiego-En-
gelmanna moga miec leki antyresorpcyjne [14, 15].
Jak dotad nie ma jednak doswiadczef klinicznych,
ktére potwierdzatyby skutecznosé tej formy terapii.
Rzadkie wystepowanie choroby uniemozliwia prze-
prowadzenie kontrolowanych badan, postepowanie
terapeutyczne ma wiec charakter zindywidualizowa-
ny, zalezny od przebiegu i jest oparte na pojedyn-
czych obserwacjach. Oprocz leczenia objawowego,
ktére polega na stosowaniu Srodkéw przeciwbélo-
wych, a ktére ma jednak niewielki wptyw na przebieg
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Ryc. 1. Zdjecia tomografii komputerowe] kosci udowych pacjenta z chorobg Camuratiego-Engelmanna.
Fig. 1. Computed tomography image of the femoral bones of the patient with Camurati-Engelmann disease.
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choroby, najwieksze obserwacje dotycza stosowania
kortykosteroidéw. Naveh i wsp. opisali grupe 12 cho-
rych leczonych niewielkimi, przerywanymi dawkami
prednizonu ($rednia dawka poczatkowa — 0,6 mg/kg
masy ciata, srednia dawka podtrzymujaca — 0,3 mg/kg
masy ciata) [16]. U wszystkich pacjentéw uzyskano
poprawe lub ustapienie boléw kostnych i meczliwosci
miesni. Stosowanie prednizonu nie miato jednak
wptywu na zmiany radiologiczne, pogrubienie kon-
czyn i niedob6r masy miesniowej. Autorzy propono-
wali, by te forme terapii zarezerwowaé dla chorych
z dokuczliwymi, uposledzajacymi jakos¢ zycia bolami.
W opisanym przez nas przypadku stosowanie matych
dawek prednizonu pozwolito na szybkie opanowanie
boéléw kostno-miesniowych opornych na stosowane
wczesniej srodki przeciwbélowe, a takze spowodowa-
to ustapienie meczliwosci miesni. Efekt ten wydaje
sie trwaty, pomimo redukcji dawki prednizonu, co po-
twierdza wczedniejsze obserwacje [16].

W przypadku naszego pacjenta dodatkowym pro-
blemem byta przewlekta infekcja oraz zapalenie sta-
woéw krzyzowo-biodrowych. Wydaje sie, ze przewlekta
infekcja gornych drég oddechowych, m.in. bakteriami
z rodzaju Klebsiella, mogta spowodowac pojawienie sie
przeciwciat przeciwjadrowych jako wynik reakcji krzy-
zowych [17], poza tym mogta zainicjowac zmiany zapal-
ne w stawach krzyzowo-biodrowych. Konsekwentne le-
czenie stanu zapalnego pozwolito na zmniejszenie
wskaznikéw zapalenia. W badaniach kontrolnych nie
wykazano tez obecnosci autoprzeciwciat, co wskazuje
na ich odczynowy charakter. Pacjent pozostaje w obser-
wagji klinicznej.

Whioski

1. Choroba Camuratiego-Engelmanna, wobec rzadkiego
wystepowania i heterogennosci obrazu klinicznego,
stanowi problem diagnostyczny. Postawienie wtasci-
wego rozpoznania jest z punktu widzenia pacjenta
kluczowe, pozwala bowiem na unikniecie czasem
bardzo obciazajacych btednych préb terapeutycznych
i uwolnienie od dolegliwosci, ktére przez wiele lat
moga pogarszac jakos¢ zycia.

2. W diagnostyce r6znicowej nalezy uwzgledni¢ choro-
by rozrostowe oraz rézne stany zapalne kosci.

. Charakterystyczng cecha choroby Camuratiego-En-
gelmanna jest symetrycznos¢ zmian, lokalizacja
w dystalnych czesciach kosci dtugich bez zajecia
chrzastek wzrostowych.

w
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