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OSTEOPETROZA: PREZENTARE DE CAZ

OSTEOPETROSIS: CASE PRESENTATION
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Summary

We have presented a patient that shows clinical picture, laboratory and instrumental data characteristic for two distinctive pathological
entities: osteopetrosis and chronic glomerulonephritis in CKD stage V. Congenital calcium and phosphorus metabolism disturbances
have prepared the basis for glomerular disease development and progression. Lack of treatment options in the management of the main
pathology limits significantly the medical efforts in the patients’status correction.

Introducere

»Boala oaselor de marmurd” (sinonime: osteoscleroza
congenitald, displazie hiperostoticd, osteopetroza, boala Albers-
Schonberg) este o maladie in care in majoritatea oaselor sche-
letului se produce o cantitate crescuta de substanta compacts,
asociatd cu dezvoltarea unui tesut osos dens in canalul medular.
In articolul este prezentat un caz clinic al maladiei rare — ,,boala
oaselor de marmurd” (care este un sindrom clinic caracterizat
prin insuficienta osteoclastelor de a resorbi osul, ce se manifestd
prin sinteza unei cantitdti crescute de substanta compactd in
canalul medular, oasele devenind mai putin elastice, fragile)
asociate cu glomerulonefritd cronica. Este prezentat si un reviu
al literaturii despre aceasta afectiune.

Obiectiv

Prezentarea cazului clinic maladiei rare - osteopetroza
(boala Albers-Schonberg).

Rezultate

Pentru prima data boala a fost descrisa de cétre radiologul
chirurgul german N.E. Albers-Schonberg in 1904. Se intélneste
foarte rar, dar comparativ cu alte boli care sunt insotite de hi-
perostoza, este descrisd mai amanuntit (peste 300 de cazuri).
Totusi, studii epidemiologice confirmatoare lipsesc. Etiologia
este necunoscutd. Boala este referita grupului de displazii
mezenchimale ale scheletului. Se caracterizeaza prin schimbari
profunde ale metabolismului de fosfor si calciu. Cresterea can-
titatii de substantd compacta a osului este legata de capacitatea
mezenchimului sd retina o mai mare cantitate de saruri decat
in norma. In zonele de osificare endostali si enhondrali se
dezvoltd un exces de tesut sclerozat.

Patogenie. Celulele osoase, modelarea, remodelarea osului:
osteoblastele sintetizeazd matricea osoasa, compusé predomi-
nant din colagen de tip I, descrisd in toate suprafetele forma-
toare de 0s. Osteoblastele sunt de origine fibroblasticd. Matricea
extracelulara inconjoara unele osteoblaste, care devin osteocite,
curol critic in remodelarea osului. Osteoclastele deriva din linia
celulara albd, se pot atasa de matricea osoasa si determind un
compartiment de acidifiere. Acidifierea osoasa promoveaza
solubilizarea mineralului osos. Remodelarea si modelarea osu-
lui diferd. Remodelarea implicd modificarea formei generale a
osului si este importanta in copilérie si adolescentd. Modelarea

este procesul prin care cavitatea medulara se extinde pe mésura
ce oasele cresc in lungime si diametru. Lipsa remodeldrii sta la
baza insuficientei hematopoietice in osteopetroza. Remodelarea
implica degradarea osului, a structurii osoase preexistente, si
inlocuirea cu os nou sintetizat. Se disting 2 forme de osteope-
trozd: precoce (autosomal-recesiva) - apare la o varsta frageda,
are evolutie malignd, deseori cu sfarsit letal; tardiva (autosomal-
dominantd) - evolueaza mai benign.

Boala oaselor de marmura de obicei se manifestd din
copildrie. In forma precoce a acestei maladii fata pacientilor
prezinta un aspect caracteristic: este lata, cu ochii larg-dispusi,
radécind nazald deprimati, nérile sunt rasfrante, buzele groase.
In cadrul acestei maladii pot apirea - hidrocefalie, hiperpilo-
zitate pe corp, diatezd hemoragica, afectari multiple osoase, in
forma tardiva, insd, implicarea osoasd este de obicei limitata.
Sunt frecvente cazurile de afectare familiald. Simptoamele, ce-1
determind pe pacient s se adreseze la medic, sunt durerea in
extremitati, oboseald in timpul mersului. Se pot dezvolta defor-
matii si fracturi patologice ale oaselor membrelor. La inspectia
pacientilor nu sunt remarcate anomalii in dezvoltarea fizica.
Examenul radiologic releva faptul cd toate oasele scheletului
(tubulare, coaste, oasele pelviene, baza craniului, corpurile
vertebrale) au structurd osoasa densa. Extremititile epifizare
ale oaselor sunt usor ingrosate si putin rotungite, metafizele
sunt clavate si ingrosate, forma exterioard si dimensiunile
oaselor nu sunt modificate. Toate oasele sunt dense si complet
intransparente radiologic, canalul medular este absent, stratul
cortical nu se evidentiaza. In special sunt sclerozate oasele bazei
craniului, pelvisului, vertebrele. In unele cazuri, in metafizele
oaselor tubulare lungi sunt vizibile zone mai transparente,
perpendiculare, care le conferd o nuantd de marmurd. Oasele
devin mai putin elastice, fragile.

Fracturile patologice sunt complicatii comune in osteo-
petrozd. Mai frecvent au fost observate fracturi ale femurului.
Datorita starii normale a periostului, vindecarea se produce
in termeni obignuiti, dar in unele cazuri consolidarea este
incetinita din cauza excluderii endostului din procesul de os-
teogeneza, deoarece tesuturile canalului miduvei osoase sunt
sclerozate. Aceasta ultima circumstanti la copii devine cauza
anemiei secundare, de tip hipocrom. Insuficienta functionald
hematopoieticid a maduvei osoase determina cregterea compen-
satorie in dimensiuni a ficatului, splinei si ganglionilor limfatici.
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In singe sporeste numirul de leucocite si apar forme imature
- normoblastii. Continutul de fosfor si calciu in sdnge si urina
nu se schimba. Sunt posibile semne de anemie hipocroma. In
rezultatul modificérilor structurale ale scheletului se dezvoltad
deformarea fetei si craniului, a coloanei vertebrale, a toracelui.
Pot interveni deformatii in varus a femurului proximal, sau in
valgus a diafizelor femurului.

Atunci cand hiperostoza scheletului se instaleaza din
primii ani de viata, drept consecintd a osteosclerozei bazei
craniului se dezvoltd hidrocefalia; este caracteristicd statura
micd, retentia mersului, diminuarea sau pierderea vederii din
cauza compresiei in canalele osoase a nervilor optici, aparitia
tardivd a focarelor de osificare a epifizelor, intarzierea creste-
rii dintilor care frecvent sunt afectati de caries. Diagnosticul
diferential se efectueazd cu alte boli, mai rare, insotite de
hiperostoza — osteopoikilia, boala Camurati - Engelmann sau
al. Este necesar sa se tina cont si de faptul ca exista situatii de
sclerozare izolata a oaselor in alte maladii: limfogranulomatoza,
rahitism, osteomielita.

Cazul clinic: Pacienta B. in varsta de 40 de ani, invalid de
gr. I, a fost internaté programat in Departamentul de Nefrologie
IMSP SCR cu urmétoarele acuze: edem la nivelul membrelor
inferioare, eliminare redusd de urind, dureri persistente la
nivelul coloanei vertebrale lombare cu iradiere in membrele
inferioare, care provoacd limitarea mobilitatii bolnavei si nu
cedeazd complet dupd administrarea preparatelor antalgice.
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Alte acuze - astenie generald, insomnie, fatigabilitate. Istoricul
bolii: este bolnava de 10 ani, cAnd pentru prima datd apare
o slabiciune inexplicabila, stare generald de rdu, inapetenta.
La inceputul anului 2011 au apérut dureri la nivelul coloanei
vertebrale lombare. A solicitat ingrijiri medicale la locul de
trai — Ceadér-Lunga. A fost efectuat un examen clinic de rutind
si s-a decis de a trimite pacienta la IMSP SCR pentru o inves-
tigare si stabilirea diagnosticului. A fost elaborat diagnosticul
de glomerulonefrita cronica cu sindrom nefritic. BCR st.V (K/
DOQI-2011). Tot atunci pacientei i s-a oferit grupa I de inva-
liditate. La sfarsitul lunii februarie a acestui an, pacienta a fost
din nou internata programat pentru o investigare mai ampla.

Anamnesis vitae: cdsatoritd, are 2 copiii; conditii de trai
- satisfacdtoare; mensis — regular; anamneza familiara si eridi-
tatea - neagravatd; anamneza alergologica — fara particularitéti.
deprinderi daunitoare — neaga; tuberculoaza, hepatitd — neaga.
Status praesens: starea generald — gravitatea medie, cunostinta
- clar, atitudinea - fortata, constitutia - astenica, nutritia -
putin redusa, sclerele — fira particularitati, tegumentele — pa-
lide, umiditatea - normala. ganglionii limfatici periferici — nu
se palpeazd edeme - gambiene, pronuntate, palide, pufoase.
Aparatul locomotor: mers - dificil, cu ajutorul cérjelor; arti-
culatii - fard modificari vizibile, palpator se determina dureri
neinsemnate la nivelul ambelor articulatii talocrurale, oaselor
calcanee, deasemenea prezinta dureri la mobilizarea articulatii-
lor coxofemurale bilateral; muschii — prezinté dureri la palparea

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor de laborator
Analiza echilibrului Evaluarea biochimica
Hemoleucograma . A . A .
acido-bazic a sangelui a sangelui
Hemoglobina 84 g/l PH 719 Fibrinogenul 5,4 mmol/l
Eritrocite 2,9%10%/ Saturatie 31% Indicele protrombinic 106%

IC 0,86 PC02 44 mm/Hg Glucoza singelui 5,1 mmol/I
Trombocite 268x10°/1 BB 30 mmol/l Bilirubina totald 8,28 mmol/I
Leucocite 6,2x10%/1 BE - 11 mmol/l Bilirubina conj. 0 mmol/I
Segmentate 66% SB 14 mmol/| Bilirubina liberd 8,28 mmol/|

Nesegmentate 1% AB 16 mmol/| ALT 10,4U/
Eozinofile 1% TC02 17 mmol/I AST 15,1U/1
Limfocite 20% P02V 25 mm/Hg Amilaza 108,4 U/L
Monocite 12% Probele functionale renale Colesterol 7,0 mmol/|

VSH 40 mm/ora Filtratia glomerulard 4,58 ml/min Gamma GT 17,4U/1
Sumarul urinei Reabsorbtia apei 75,72 % Proteind totald 73,94/l
culoarea galbana inchisa (reatinina in singe 757,4 mcmol/| Fosfataza alcalina 432,8U/L
densitatea 1003 (reatinina in urind 0,56 g/24 ore Analiza séngelui la hormoni
pH neutra Ureea in singe 21,2mmol/| TSH 4,1 mlu/l
proteina 0,259/l Diureza 24 ore 1600,0 ml AcantiTPO 17
glucoza negativ Probele inflamatii nespecifice Imunologie

corpi cetonici negativ PCR 48 mg/| Anti-dsDNA Ig G 15,2U/ml
leucocite multe in ¢/v ASLO 200 U/ml Anti-MPO ANCA 2,5U/ml
mucozitate ++++ FR negativ Anti-MBG 3,1U/ml

saruri ++-++ (oxalati) Marcherii hepatice Anti-Fosfolipidici Ig G 1,9 GPLU/ml
bacterii ++4++ HBsAg negativ Proteina nictemirald
Analzd urlnlel dupd Anti Hbcor sum pozitiv - 0,099 Diureza 1600 ml
metoda Neciporenco
Leucocite 66 000in 1 ml Anti HCV negativ Proteina 0,28/l
Eritrocite 4440 Tml CEA 4,4 ng/ml PN 0,459/l
Urocultura: St. Epidermidis — 10 3 | St. Saprophiticus — 10 4
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muschilor gambieni; coloana vertebrala — dureri paravertebrale
la palpare pe tot traseul rahidian, sindrom radicular mai in-
tens in regiunea lombard cu iradierea durerii in extremitatile
inferioare, durerea se intensificé la orice miscare, se micsoreaza
dupa AINS, testul Lasseg - pozitiv bilateral. Aparatul respirator:
respiratia nasala - liberd; cutia toracica - nemodificaté; percu-
tia — sunet clar; auscultatia - murmur vezicular, raluri nu sunt;
FR- 18 pe minuté. Aparatul cardiovascular: pulsatia carotidelor
si epigastrica - lipseste; socul apexian - este accentuat, difuz.
limitele matitatii cordului - in limitele normei; auscultatia -
zgomotele cardiace clare, contractii ritmice; TA - 145/95 mm
Hg, PS - 74 batai / min., FCC - 74 batai/min. Aparatul digestiv:
limba - umeds, saburata; deglutitia - libera; vestibulul faringian
- fard particularitati; abdomenul - suplu, sensibil la palpare in
hipocondrul drept; ficatul - se palpeazd cu 3 cm mai jos de
rebordul costal drept, marginea ascutitd; splina — nepalpabila;
scaunul - consistenta si frecventd normale. Aparatul excretor:
mictiunile - libere, indolore; simptomul tapotamentului lom-
bar - negativ bilateral. Rezultatele investigatiilor de laborator
sunt prezentate in Tabelul 1.

ECG: ritm sinusal, FCC - 80 b/min, AEC deviatd spre
stanga, semne de hipertrofie a VS, deregléri de repolarizare a
miocardului VS. Ecografia cardiaca: hipertrofia moderata a
VS. Lichid in pericard. Valva mitrald indurata. Ins. VM I-II.
Ins. VTr. I-II. Functia de pompa buna - 75%. Radiografia
toracelui: plamanii fard opacitati. Diafragmul clar. Cordul
- dimensiuni normale. Radiografia bazinului: structura
oaselor bazinului, vertebrelor toracice si lombare neobisnuit
de densa, sclerozare de genezd necunoscutd. USG organelor
interne: Hepato-splenomegalie moderata. Schimbari difuze in
parenchimul ficatului si pancreas. FEGDS: Gastroduodenita
hipertrofica. Reflux duodeno-gastric. Renografia: absenta
functiei bilateral. CT coloanei, zona lombosacrala: Aspectul
CT de proces degenerativ-distrofic lombosacral. Spondiloza
bilaterala L2, protruzie discald anulard dorsald. Boala oaselor
de marmura (boala Albers-Schonberg), diagnostic diferential
cu osteoscleroza toxicd, displazie osoasa (Figurile 1 si 2).

Osteopetroza este o maladie foarte rar intalnitd (1 caz la
500 000). Adultii cu osteopetroza sunt de obicei asimptoma-
tici. Defectul in turnoverul osos determina fragilitate osoasa
in ciuda masei crescute de os si poate determina insuficientd
hematopoetica, eruptie anormala a dintilor, sindroame de
incarcerare nervoasa si afectarea cresterii. Multi pacienti au
dureri osoase, neuropatii, osteoartrite, fracturi ale oaselor
fragile. In cazul nostru, clinica maladiei de osteopetroza a
aparut tarziu - la 40 de ani, si acest fapt denoté cé pacienta are
forma autosom-dominanta. Clinic si paraclinic noi am depistat
semne caracteristice pentru osteopetrozi, si anume: dureri in
coloana vertebrala, anemie, hepato-splenomegalie moderata.
Concomitent bolnava suferd de glomerulonefrita cronici, la
care se asociaza anemia pronuntatd, proprie si osteopetrozei.
Schimbidrile metabolismului osos care apare pe fon de glo-
merulonefrite, deasemenea determina aparitia osteopetrozei.
Au fost depistate diferite modificari in rezultatele analizelor si
investigatiilor instrumentale care confirma diagnosticul si de
osteopetroza, si de glomerulonefrita cronici. Prognosticul la
aceasta pacienta este rezervat. Dar rdméne o intrebare cu un
raspuns pand la capat incert in cazul nostru: ,,Care maladie este
primard si care secundard, sau ambele au o evolutie simultana si

Figura 1. Tomografia computerizata: coloana
vertebrala, aspectul 2D

Figura 2. Tomografia computerizata: coloana
vertebrala in reconstructia 3D

in anumitd corelatie”. Acest fapt ne-a determinat sd prezentam
pentru discutii acest caz, cu scopul de a afla mai multe opinii.

Concluzie

Cazul prezentat reprezinta o imbinare a manifestarilor
clinice, de laborator, precum si celor instrumentale a doud
maladii: osteopetrozei si glomerulonefritei cronice in stadiul
BCR V. Dereglérile congenitale ale metabolismului fosfocalcic
au creat terenul si au contribuit fara nici un dubiu la progresul
bolii renale glomerulare. Lipsa posibilitatii de combatere a
patologiei de baza submineaza evident eforturile medicilor in
corectia medicala a starii pacientei.



