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Streszczenie
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Pachydermoperiostosis to rzadko wystepujaca przerostowa osteoartropatia o nieznanej etiologii. Zmiany chorobo-
we dotyczg skory i uktadu szkieletowego. W pracy dokonano przegladu pismiennictwa pod katem wystepujacych
objawéw klinicznych, zmian histopatologicznych, czynnikéw przyczynowych oraz diagnostyki réznicowe;j.

Stowa kluczowe: pachydermoperiostosis, osteoartropatia, zmiany skérne, zmiany kostne.

Abstract

Pachydermoperiostosis is a rare idiopathic hypertophic osteoarthropathy with unknown etiology. Pathological lesions
involve both skin and the skeletal system. Literature data concerning symptoms, histopathological changes and
possible triggering factors of this pathological entity were reviewed.
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Pachydermoperiostosis, znana rowniez pod nazwa ze-
spotu Touraine’a-Solente’a-Gole’a lub jako idiopatyczna prze-
rostowa osteoartropatia, po raz pierwszy zostata opisana
przez Friedricha w 1868 r. [1].

Choroba ta jest zaliczana do grupy przerostowych osteo-
artropatii. W przeciwienstwie do wtérnych osteoartropatii,
ktore sg zwigzane gtéwnie z obecnoscig nowotwordw klat-
ki piersiowej lub ropni ptuc, jest chorobg o pierwotnie nie-
znanej przyczynie [1]. W etiologii rozwaza sie udziat rézno-
rodnych czynnikéw, takich jak czynniki genetyczne, anoma-
lie aktywnosci fibroblastéw, zmiany obwodowego przeptywu
naczyniowego [2]. W 30-50% przypadkéw obserwuje sie
rodzinne wystepowanie tej choroby, o niejednakowym na-
sileniu u poszczegélnych jej cztonkéw [1, 3]. Pachydermope-
riostosis wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet [1, 4],
u ktérych z reguty jest réwniez stabiej wyrazona [5, 6].

Typowe zmiany chorobowe pojawiaja sie zwykle w okre-
sie dojrzewania, ale opisywane sa rowniez przypadki wcze-
Sniejszego, jak i pdZniejszego jej ujawnienia sie [1]. W wiek-
szosci choroba przebiega tagodnie, a ewolucja zmian koA-
czy sie zwykle wraz z osiggnieciem dojrzatosci ptciowej [1].

Najczesciej spotykane objawy kliniczne dotycza skéry
i kosci, ale u niektérych pacjentéw moze by¢ zajety takze
przewdd pokarmowy (polipy mtodziencze, przerost fatdow

btony sluzowej zotadka, owrzodzenie zotadka, choroba re-
fluksowa przetyku, nowotwory zotadka), moze pojawiac sie
anemia [7, 8], za¢ma [9], inne nowotwory [3, 8], a takze cho-
roba Crohna[10].

Zmiany skdrne to przede wszystkim pogrubienie skory,
zwtaszcza rysow twarzy. Poprzeczne zmarszczki na czole
i gtebokie fatdy nosowo-wargowe nadaja twarzy przedwcze-
Snie postarzaty wyglad. Skéra jest ttusta, wystepuje tojotok
wskutek znacznego rozrostu gruczotdéw tojowych, otwarte
pory wypetnione sg masami tojowymi (ryc. 1) [3, 5]. Na sku-
tek przerostu skéry powiek moze dochodzi¢ do ich opadnie-
cia, ktére w ciezkich przypadkach powoduje uposledzenie
widzenia [5]. Podobnemu pogrubieniu ulega skéra pokry-
wajgca czaszke, ktora, uktadajac sie w rownolegte fatdy lub
wirowo, przypomina zakrety mézgu i z tego powodu nazy-
wana jest skorg kreta ciemienia cutis verticis gyrata lub bul-
ldog scalp [1]. Badanie mikroskopowe skéry ukazuje rozrost
tkanki tacznej i wiokien elastycznych, ale takze przydatkéow,
zwiaszcza gruczotéw potowych i tojowych [1]. Widkna ko-
lagenowe s3 grube, a elastyczne pofragmentowane i zredu-
kowane w niektérych obszarach. llos¢ substancji podstawo-
wej jest zwiekszona. Widoczny jest réwniez miejscami oko-
tonaczyniowy i okotomieszkowy naciek limfocytarny [11].
Naskérek moze by¢ normalny badz wykazywac hiper- lub
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parakeratoze. Cebulki wtosowe s3 hiperplastyczne [1, 5]. Pod-
skorna tkanka ttuszczowa wykazuje rozplem ze stwardnie-
niem fibroblastow [1]. Prébki skéry pozornie niezmienionej
wykazujg podobne zmiany, ale o mniejszym nasileniu [11].
Zmieniona owtosiona skora gtowy histologicznie przedsta-
wia sie jako przewlekte zapalenie hiperplastyczne z rozro-
stem cebulek wtosowych i gruczotéw tojowych [1]. Badanie
mikroskopem elektronowym wykazuje w pogrubiatej sko-
rze wieksza liczbe fibroblastéw z widocznym szorstkim reti-
kulum endoplazmatycznym oraz degeneracje wtdkien kola-
genowych i elastycznych [11].

Zmiany kostne sa r6znorodne, zwykle dotycza kilku ko-
sci, ale w ciezkich przypadkach moga zajmowac caty szkie-
let. Najczesciej lokalizuja sie w obrebie palcow rak i stop. Po-
jawiajg sie wtedy tzw. palce pateczkowate (ryc. 2.), ktére mo-
ga przyjmowac bulwiasty, nawet groteskowy wyglad
wskutek rozrostu tkanek miekkich pomiedzy macierza pa-
znokcia a paliczkiem dystalnym, ktory jednak nie przekra-
cza dystalnego stawu miedzypaliczkowego [5, 12]. Kofico-
we paliczki moga byc¢ zajete, dochodzi w nich wtedy
do zmian atroficznych (ryc. 3.) lub przybieraja ksztatt oset-
kowaty — otéwkowaty burr formation [5]. Poza tymi zmiana-
mi obserwuje sie takze cylindryczne zgrubienia kofczyn gor-
nych, ramion i dolnych, dotyczace zaréwno kosci, jak i tka-
nek miekkich [1, 5]. Zdjecia RTG konczyn dtugich, srédrecza
i srodstopia oraz paliczkéw pokazujg symetryczne nieregu-
larne kostnienie okostnej, powiekszajace obwod kosci, ale
niezmieniajace ich ksztattu (ryc. 4.). Typowo zajeta jest 1/3
dalsza kosci strzatkowej, piszczelowej, promieniowej i tok-
ciowej [1, 9]. Zmiany w kregostupie moga wystepowac
pod postacia dyskopatii, zwezenia otworéw miedzykrego-
wych, kostnienia wiezadet i wyrosli kostnych [3]. Zmiany
kostne, chot najwyrazniej sa wyrazone w kosciach dtugich,
moga wystepowac réwniez w kosciach ptaskich [13]. Linia
zewnetrzna nowo tworzonej kosci jest nieréwna [1]. Zmia-
ny moga dotyczy¢ réwniez obojczyka, rzepki i kosci miedni-

|

Ryc. 2. Palce pateczkowate

cy [5]. Harbison i Nice [4] opisali czworo chorych na pachy-
dermoperiostosis z powiekszonymi zatokami czotowymi. Nie-
regularne pogrubienie jest zwigzane z tworzeniem osteofi-
tow. W ciezkich przypadkach dochodzi do kostnienia wigza-
det i éciegien, co prowadzi do zarosniecia stawéw, nawet
w obrebie kregostupa. Przekroje poprzeczne kosci ukazuja
beleczki szorstkie. Badanie mikroskopowe w ostrej fazie cho-

Ryc. 3. Zdjecie radiologiczne: osteoliza paliczkéw dystalnych

rak
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Ryc. 4. Zdjecie radiologiczne: pogrubienie warstwy korowe;j
kosci dtugich bez zmniejszenia kanatu szpikowego

roby pokazuje proliferacje okostnej z naciekiem ogniskowym
okragtych komorek. Nowo powstata kos¢ jest cienka i zto-
zona z luzno utozonych, gtéwnie promieniscie, beleczek,
a takze dobrze unaczyniona przez tetnice, ktérych sciana
jest pogrubiata wskutek przerostu warstwy miesniowe;.
Z czasem architektura zmienia sie w gesta z koncentrycz-
nym lammelarnym utozeniem [1].

Choroba przebiega zwykle bez objawdw podmiotowych,
chociaz moze wystepowac nadmierne pocenie, zwtaszcza
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rak i stop, nagte zaczerwienienie lub bledniecie skory. Nie-
kiedy w aktywnej fazie choroby pojawiaja sie bole kosci i sta-
wow badz niespecyficzne béle nerwowo-miesniowe [1, 5, 6].
Cantatore i wsp. [14] opisali kilku pacjentéw z pachydermo-
periostosis i zespotem ciesni kanatu nadgarstka, ktory jest
wynikiem zwezenia kanatu nadgarstka wskutek poszerze-
nia dystalnego odcinka kosci promieniowej.

Ze wzgledu na zmiany kliniczne obserwowane u pa-
cjentéw wyrdznia sie 3 typy choroby:

* typ petny,

e typ niepetny: wystepuja zmiany kostne i skorne oprocz
cutis verticis gyrata,

e forme fruste: jedna lub kilka zmian skérnych bez zmian
kostnych lub z minimalnymi zmianami [3].

Ze wzgledu na nieznany patomechanizm powstawa-
nia zmian chorobowych w pachydermoperiostosis podej-
mowane sg réznorodne badania dotyczace tej choroby.

Sinha i wsp. [6] opisali 4-pokoleniowg rodzine, w ktorej
na pachydermoperiostosis chorowato 10 oséb. W rodzinie
tej wystepowaty matzenstwa krewniacze. Autorzy sugeru-
jg autosomalnie recesywne przenoszenie genu i mozliwosc,
ze niektore z badanych przez nich oséb sg homozygotami,
0 czym miatoby Swiadczyé rozszczepienie podniebienia i wa-
da serca u jednego z badanych. Inni autorzy przyczyne cho-
roby upatruja raczej w dziedziczeniu autosomalnym domi-
nujacym z niepetna penetracja genu [5, 15].

Rimoin [5] w wykonanych badaniach arteriograficznych
tetnicy ramiennej i udowej u 2 pacjentéw z pachydermope-
riostosis wykazat leniwy i krety przeptyw z segmentowym
zwezeniem, co moze by¢ wynikiem obserwowanego mikro-
skopowo przerostu btony srodkowej tetnic. Zmiany te wy-
kazywaty podobienstwo do widzianych w zapaleniu wielu
tetnic i zakrzepowo-zarostowym zapaleniu naczyn.

Hadayati i wsp. [9] opisali przypadek pacjentki z typo-
wymi klinicznymi cechami pachydermoperiostosis, u kto-
rej na zdjeciach RTG dtoni i stop byta widoczna resorpcja
dystalnych paliczkéw, co autorzy wiaza ze zmniejszeniem
przeptywu obwodowego krwi wczesniej obserwowanego
przez innych badaczy u chorych z t3 jednostka chorobo-
wa. Redukcja tego przeptywu, jak sugerujg autorzy, mo-
ze byt zwigzana nie tylko z pogrubieniem warstwy mie-
Sniowej tetniczek, ale tez moze by¢ wynikiem zwiekszo-
nego cisnienia wywieranego przez przerosnieta tkanke
taczna na drobne naczynia.

Bianchi i wsp. [2] oceniajac u pacjenta z niepetng forma
pachydermoperiostosis receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGF-R) i recep-
tor dla steroidowych hormonéw ptciowych (sex hormone
steroid receptors — SR) w zmienionej skorze i wydzielanie
zmoczem EGF, wykazali wysoki poziom jgdrowych recepto-
row steroidowych oraz podwyzszony poziom cytoplazma-
tycznych receptoréw estrogenowych. Autorzy stwierdzili po-
nadto zwiekszone wydalanie z moczem EGF. Sugeruja, ze
zwiekszona wrazliwos¢ tkanek na krazace hormony ptcio-
we moze powodowac wzmozong produkcje i wydalanie
EGF/TGF-a. (transforming growth factor . — transformujacy
czynnik wzrostu a), co moze by¢ jednym z czynnikéw po-
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wodujacych rozrost tkanek. Potwierdzeniem udziatu hor-
mondw steroidowych w powstawaniu zmian chorobowych
sg obserwacje Meade’a i wsp. [16], ktdrzy opisali przypadek
pacjenta z pachydermoperiostosis leczonego skutecznie ta-
moksifenem z powodu bélu stawéw. Podejmowano réw-
niez skuteczne proby zmniejszenia tojotoku w tej chorobie
za pomoca isotretinoiny, ktéra wykazuje réwniez dziatanie
zmniejszajace ilos¢ prokolagenu [17].

W badaniach Oikarinen i wsp. [11] markery syntezy i de-
gradacji kolagenu nie réznity sie od normy u badanych cho-
rych. Nie zauwazono réwniez podwyzszonego poziomu
mMRNA dla kolagenu typu I ani zmienionych pozioméw pro-
kolagenu w surowicy, co przemawia za tym, ze w przebie-
gu choroby dochodzi raczej do nadprodukcji biatek niz ko-
lagenu. Zanotowano natomiast podwyzszony poziom oste-
okalcyny, markera osteoblastéw, w przeciwienstwie
do badanego markera osteoklastow, ktérego poziom jest
niezmieniony, co moze Swiadczy¢ o wzmozonej aktywno-
Sci osteoblastow.

Rozpoznanie réznicowe dotyczy w zaleznosci od obja-
wow przede wszystkim wtdrnej postaci osteoartropatii, akro-
megalii, choroby Pageta, periostozy we wrodzonej postaci
kity, zespotu Marfana, reumatoidalnego zapalenia stawow
i tradu [1].

Zaréwno palce pateczkowate, jak i cutis verticis gyrata
moga wystepowac niezaleznie od pachydermoperiostosis,
przy czym idiopatyczne zmiany na skorze gtowy musza byé
odréznione od zmian pojawiajacych sie w przypadku prze-
wlektego zapalenia, a takze od identycznych zmian pojawia-
jacych sie niekiedy w przebiegu akromegalii [1]. Cutis verticis
gyrata jest czestag anomalig u 0séb z plemion Andéw Peru-
wianskich [1]. Palce pateczkowate mogg byc tagodna cho-
roba dziedziczng, ale tez efektem nowotwordw, infekcji czy
choréb naczyniowych [12].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic¢ rowniez
zespdt SAPHO (synovitis — acne — pustulosis — hyperostosis
— osteitis = zapalenie btony maziowej — tradzik — krostkowi-
ca — hiperostoza — zapalenie kosci). Jest to nazwa uzywana
dla okreslenia seronegatywnego zespotu ze zmianami kost-
no-stawowymi oraz z réznorodnymi objawami skérnymi, opi-
sanego po raz pierwszy w 1987 r. Do objawdw podmioto-
wych w tym zespole nalezy bdl, niekiedy bardzo silny [18-20].
Zajecie kosci dotyczy jednak najczesciej klatki piersiowej (mo-
stek, obojczyk, staw mostkowo-obojczykowy), a takze sta-
wow krzyzowo-biodrowych (nawet do 40% chorych) i kosci
dtugich, a nawet zuchwy. Zmiany kostne wystepuja w po-
staci hiperostozy, aseptycznego zapalenie kosci i szpiku oraz
zapalenia stawéw. U wiekszos¢ pacjentow stwierdza sie za-
palenie btony maziowej [18, 20, 21]. Zmiany dotyczace skoé-
ry moga pojawiac sie jednoczesnie ze zmianami kostnymi,
ale moga pojawiac sie wiele lat pézniej [20]. Wystepuja
pod postacia krostkowicy, tradziku skupionego lub piorunu-
jacego, ropnego zapalenia gruczotéw potowych, tuszczycy
krostkowej, rozwarstwiajacego zapalenia tkanki podskérnej
czaszki, zespotu Sweeta lub zespotu Sneddon-Wilkinson [18].

Leczenie pachydermoperiostosis jest mato skuteczne
i polega gtownie na zmniejszeniu dolegliwosci zwigzanych
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z odpowiednimi objawami chorobowymi. W przypadku
zmian skornych dobre efekty uzyskiwano, stosujac pochod-
ne kwasu witaminy A, dolegliwosci stawowe zmniejszajg
sie po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych. Pozosta-
te zmiany chorobowe zwigzane z zaburzeniami genetycz-
nymi najczesciej nie oddziatuja na leczenie [17].

Pismiennictwo

1.Vogl A, Goldfisher S. Pachydermoperiostosis. Am J Med
1962; 33:166-87.

2. Bianchi L, Lubrano C, Carrozzo AM, et al. Pachydermoperiosto-
sis: study of epidermal growth factor and steroid receptors. Br
J Dermatol 1995, 132: 123-33.

3. Bhaskaran K, Shetty RR, Bhat AK. Pachydermoperiostosis: Three
case reports. J Orthop Surg 2001; 9: 61-7.

4. Harbison JB, Nice CM Jr. Familial pachydermoperiostosis pre-
senting as an acromegaly-like syndrome. Am J Roentgenol Ra-
dium Ther Nucl Med 1971; 112: 532-6.

5. Rimoin DL Pachydermoperiostosis (idiopatic clubbing and pe-
riostosis) Genetic and Physiologic Considerations. New EnglJ
Med 1965; 272: 923-31.

6. Sinha GP, Curtis P, Haigh D, et al. Pachydermoperiostosis in chil-
dhood. Br J Rheumatol 1997; 36: 1224-8.

7.Venencie PY, Boffa GA, Delmas PD, et al. Pachydermoperiosto-
sis with gastric hypertrophy, anemia, and increased serum bo-
ne Gla-protein levels. Arch Dermatol 1988; 124: 1831-4.

8. lkeda F, Okada H, Mizuno M, et al. Pachydermoperiostosis as-
sociated with juvenile polyps of the stomach and gastric ade-
nocarcinoma. J Gastroenterol 2004; 39: 370-1.

9. Hadayati H, Barmada R, Skosey JL. Acrolysis in pachydermope-
riostosis. Arch Intern Med 1980; 140: 1087-8.

10. Shim YW, Suh JS. Primary hypertrophic osteoarthropathy ac-
companied by Chron’s disease: A case report. Yonsei Med
11997; 38: 319-22.

11. Oikarinen A, Palatsi R, Kylmdniemi M, et al. Pachydermoperio-
stosis: Analysis of the connective tissue abnormality in one fa-
mily. ) Am Acad Dermatol 1994; 31: 947-53.

12. Myers KA, Farguhar DR. Does the patient have clubbing?
JAMA 2001, 286: 341-8.

13. Jajic Z, Jajic I. Radiological changes of short and flat bones in pri-
mary hypertrophic  osteoarthropathy. Ann  Rheum
Dis 1998; 57: 747-8.

14. Cantatore FP, Acquista CA, Pipitone V. Neurological disturban-
ces in a rare primary osteoarthropathy. Postgrad Med
11999; 75: 115-7.

15. Martinez-Lavin M, Pineda C, Valdez T, et al. Primary hypertro-
phic osteoarthropathy. Semin Arthritis Rheum 1988; 17: 156-62.

16. Meade H, Kumagai K, Konishi F, et al. Succesful treatment of
arthralgiswith tamoxifen citrate in a patient with pachydermo-
periostosis. Rheumatology 2000; 39: 1158-9.

17. Park YK, Kim HJ, Chung KY. Pachydermoperiostosis: trial with
isotretinoin. Yonsei Med ) 1988; 29: 204-7.

18. Gmyrec R, Grossman ME, Rudin D, et al. Sapho syndrome: Re-
port of three cases and review of the literature. Cu-
tis 1999; 64: 253-60.

19. Iqubal M, Kolodney MS: Acne fulminans with synovitis-acne-
-pustulosis-hyperostosis-osteitis (SAPHO) syndrome treated
with infliximab. J Am Acad Dermatol 2005; 52: 118-20.

20. Suci SY, Taquch A, Tonimoto K. Diagnostic points and possible
origen of osteomyelitis in synovitis, acne, pustulosis, hypero-
stosis and osteitis syndrome: a radiographic study of 77 man-
dibular osteomyelitis cases. Rheumatology 2003; 42: 1399-404.

21. Amital H, Applbaum YH, Aamar S, et al. SAPHO syndrome tre-
ated with pamidronate: an open-label study of 10 patients.
Rheumatology 2004; 43: 658-61.

103



