STRESZCZENIE

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni (fibrodysplasia ossificans progressiva, FOP) to
bardzo rzadka, uwarunkowana genetycznie, ciezka choroba prowadzgca do postepujgcego
kostnienia pozaszkieletowego i przedwczesnej $mierci. Przebieg kliniczny charakteryzuje
wystepowanie okreséw zaostrzen tzw. przebtyskéw. W okresie tym dochodzi do obrzeku
tkanki podskérnej w postaci guzow, ktére nastepnie kostniejg tworzgc pomosty kostne,
prowadzgc do ograniczenia ruchomosci zajetego regionu ciata. W konsekwencji chorzy staja
sie osobami niepetnosprawnymi ruchowo i przedwczes$nie umierajg z powodu niewydolnosci
oddechowej. Postawienie prawidtowego rozpoznania przysparza duze trudnosci, czesto

mylnie rozpoznawana jest choroba nowotworowa,

a wykonywane zabiegi operacyjne powodujg nasilenie kostnienia. Podstawg do postawienia
prawidtowej diagnozy jest stwierdzenie koslawych paluchdéw stép i wynik badania

genetycznego. Obecnie nie ma skutecznego leczenia chorych na FOP,

ktére mogtoby zapobiec tworzeniu nowych skostnien. Coraz szersza dostepnosé lekéw
biologicznych stanowi szanse dla pacjentow z FOP, a zastosowanie terapii biologicznej moze

by¢ skuteczne w hamowaniu tworzenia HO i by¢ korzystne dla istniejgcych opcji.

Celem niniejszej pracy byta pierwsza w Polsce analiza populacji dzieci chorych na FOP.
Projekt badawczy ma takze na celu ocene surowiczego stezenia substancji aktywnych
biologicznie, ktére biorg udziat w indukcji odczynu zapalnego oraz lokalnej destrukcji tkanek

w odniesieniu do obecnej aktywnosci klinicznej i stadium zaawansowania choroby.



W badaniu uczestniczyta polska populacja dzieci chorych na FOP. Grupa skfadata sie z 9

pacjentéw, w tym 8 dziewczynek i 1 chtopca. Przeprowadzono wywiad lekarski

z wykorzystaniem ankiet. Oceniono stopien zaawansowania FOP przy uzyciu skali Katza,
CAJIS i klinicznego stadium zaawansowania FOP. Materiatem badanym byta prébka krwi
pobrana od dziecka wtgczonego do programu badawczego. Dokonano oceny poziomu

substancji aktywnych biologicznie, cytokin, chemokin, metaloproteinaz

z wykorzystaniem wieloparametrycznej metody Luminex. Analize statystyczna
przeprowadzono za pomocg oprogramowania Statistica 13.1 PL oraz metod statystycznych

dobranych do rozktadu zmiennych.

W polskiej populacji dzieci chorych na FOP zwraca uwage znaczaca i odbiegajgcg od danych z
innych krajow przewaga dziewczynek. Wazng obserwacjg jest potwierdzenie znacznego
opdznienia prawidtowe]j diagnozy pomimo wystepowania objawdéw patognomicznych.

Pomimo, ze okres ten wydaje sie krdtszy niz w innych krajach to i tak

u znacznej czesci pacjentdw przeprowadzono zabiegi chirurgiczne, ktére prowadzity do

zaostrzenia objawdw choroby.

W wynikach szczegdlng uwage zwraca podwyzszone w surowicy stezenie katepsyny S.

Wykazano zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem katepsyny S,

a ciezkoscig choroby. Uzyskano statystycznie istotng i silng korelacje pomiedzy surowiczym
stezeniem katepsyny S, a wynikiem punktowym uzyskanym w trakcie oceny pacjenta wg skali
Katza i CAJIS. Wykazano istotng statystycznie ujemng i bardzo silng korelacje pomiedzy
stezeniem katepsyny S, a zwartoscig mineralng kosci. Rozktad stezen zbadanych chemokin

byt relatywnie homogenny. Kolejng, istotng statystycznie korelacje uzyskano pomiedzy



wynikiem punktowym w skali Katza a poziomem mieloperoksydazy. Wykazano ponadto
zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem MMP-2, a wynikami uzyskanymi w trakcie oceny
z uzyciem skali CAJIS. Z kolei surowicze stezenie FGF1 bardzo silnie dodatnio korelowato z
wartoscig gestosci mineralnej kosci. Uzyskane wyniki i stwierdzona zaleznos¢ wymaga

dalszych badan.

Analiza uzyskanych wynikéw pozwolita na wyciggniecie nastepujacych wnioskéw:

1. Pomimo wystepowania objawu patognomicznego, jakim jest wrodzona wada
paluchdéw i typowych objawdw klinicznych postawienie prawidtowego rozpoznania stwarza

trudnosci, stad koniecznos$¢ szerzenia wiedzy na temat FOP wsrdd lekarzy.

2. Przeprowadzenie oceny pacjenta w skali Katza, CAJIS i kliniczna ocena stadium

zaawansowania choroby pozwala na ocene progresji choroby i skutecznosci leczenia

w trakcie kolejnych wizyt pacjenta.

3. Rézna odpowiedZ na zastosowane leczenie GKS moze wskazywaé na odmiennosé

kliniczng pacjentéw z FOP.

4, Uzyskany wynik warto$ci BMC u pacjentéw z FOP moze obiektywnym wskaznikiem

sprawnosci fizycznej pacjentéw.

5. Niskie poziomy cytokin w surowicy badanych dzieci prawdopodobnie zwigzane sg ze

zastosowanym przewlekte leczeniem przeciwzapalnym.

6. Korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem MMP-2, a wynikiem punktowym

w skali CAJIS i Katza jest prawdopodobnie zwigzana z trwajgcg przebudowg kosci

w trakcie remisji klinicznej.



7. Korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem MPO, a wynikiem punktowym

w skali CAJIS moze $wiadczy¢ o utrzymujacym sie aktywnym przewlektym procesie zapalnym,

bez manifestacji klinicznej zaostrzenia.

8. Stwierdzony podwyzszony poziom katepsyny S w surowicy i jej korelacja

z aktywnoscig choroby, uzyskanym wynikiem w skali CAJIS i Katza moze mie¢ zwigzek z

tworzeniem sie HO.

9. Nasze badanie sugeruje obecnos$é przewlektego stanu zapalnego, stad przewlekte

leczenie przeciwzapalne i immunosupresyjne moze by¢ korzystne w leczeniu FOP.

10. Konieczne jest dtugofalowe badanie z udziatem grupy kontrolnej oraz pacjentéw

nieleczonych, pacjentéw w ostrej fazie choroby.



