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FIBRODISPLASIA OSSIFICANTE PROGRESSIVA,
UN CASO NEL GATTO:
DIAGNOSI CLINICA E RADIOGRAFICA

FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS PROGRESSIVA, ONE CASE IN CAT:
CLINICAL AND RADIOGRAFIC DIAGNOSIS

FRANCESCO GALLORINI
Medico Veterinario - Ambulatorio Veterinario “S. Silvestro” - Castiglion Fiorentino (AR)

Riassunto

La fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) e una malattia estremamente rara sia nell’'uomo che negli animali domestici.

E caratterizzata da diffusa iperplasia ed ossificazione del tessuto connettivo dell’epimisio che tende a causare dislocazione e
atrofia dei muscoli striati, intrappolamento di vasi e nervi e progressiva immobilita.

Segni clinici, rilievi radiografici ed esame istologico sovrapponibili a quanto si verifica nella FOP umana, sono state segnala-
te molto sporadicamente negli animali domestici ed in particolare nel gatto, nel cane e nel maiale.

In questo articolo viene descritto un caso di fibrodisplasia ossificante progressiva che ha colpito un giovane gatto europeo
di sette mesi con una condizione clinica e segni radiografici sovrapponibili alla FOP umana. Radiograficamente & evidente una
massiva mineralizzazione dei tessuti molli delle cosce e moderata mineralizzazione delle fasce muscolari delle braccia e delle

fasce dei muscoli superficiali del dorso e del collo.

L'esame istopatologico effettuato post mortem ha confermato la diagnosi clinica e radiografica.

Summary

Progressive ossificans fibrodysplasia is a rare disorder both in human and in domestic animals.
The condition is characterized by a disseminated disorder of epimysial connective tissue characterized by hyperplasia and
ossification causing atrophy and displacement of skeletal muscles, entrapment of vessels and nerves, and progressive immo-

bility is described in three domestic cats.

Clinical signs, radiographic findings and histopathological examination similar to which described in human have been spo-
radically reported in domestic animals and particularly in the cat, dog and pig.
This article reports a young european cat, with clinical symptoms and radiographic findings similar to which described in the

human being.

Radiographically a massive mineralisation of the soft tissues of the rearlimbs is present as well as a moderate mineralisa-
tion of the muscular fasce of the forelimbs and fasce of the superficial muscles dorsal to thoracic spine and the neck.
Post-mortem histopathological examination confirmed the clinical and radiographic diagnosis.

INTRODUZIONE

La fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP) e caratte-
rizzata da iperplasia ed ossificazione del tessuto connettivo
dell’epimisio che tende a causare dislocazione e atrofia dei
muscoli striati, intrappolamento di vasi e nervi e progressi-
va immobilital.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 26/07/2007 ed accettato
per pubblicazione dopo revisione il 02/05/2008”.

Nell’'uomo € considerata una malattia genetica del tessu-
to connettivo estremamente rara, con incidenza pari a
1/2.000.000 senza predisposizioni di sesso o etnia, ed € ca-
ratterizzata da una malformazione congenita dell’alluce ed
una progressiva ossificazione eterotopica dei tendini, lega-
menti, fasce?.

Condizioni cliniche, rilievi radiografici ed esame istologi-
co sovrapponibili a quanto si verifica nella FOP umana, so-
no state segnalate molto sporadicamente negli animali do-
mestici ed in particolare nel gatto, nel cane e nel suino*3458,
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In questo articolo viene descritto un caso di fibrodispla-
sia ossificante progressiva che ha colpito un giovane gatto
europeo di sette mesi con una condizione clinica e segni ra-
diografici sovrapponibili alla FOP umana.

CASO CLINICO

Un gatto europeo maschio intero, all’eta di sette mesi
viene riferito per difficolta deambulatorie e tumefazione di
alcuni gruppi muscolari.

Si tratta di un gatto randagio, solo recentemente adottato
dal proprietario. All’esame clinico il soggetto si presenta in
cattive condizioni generali, stato di nutrizione scadente, pelo
ispido ed opaco; I'andatura risulta incerta e rigida. Tempera-
tura, polso, respiro e linfonodi esplorabili sono nella norma.

I bicipiti femorali risultano fortemente aumentati di vo-
lume. Alla palpazione non sono dolenti, ma di consistenza
dura (ossea) ed e presente una notevole limitazione ai mo-
vimenti di entrambe le articolazioni femoro-tibio-rotulee.

Consistenza analoga a quella rilevata a carico dei gruppi
flessori della gamba viene riscontrata a carico dei quadrici-
piti femorali, muscoli cervicali, muscoli delle spalle e delle
braccia.

Il piano diagnostico comprende I'esame biochimico ed
ematologico e I’'esame radiografico delle strutture interessate.

Gli esami di laboratorio effettuati mostrano alterazioni
moderate della creatin fosfo kinasi pari a 405 Ul/I (0-130
UI/I) e della fosfatemia pari a 6,6 mg/dl (1,6-5 mg/dl). Le-
same radiografico evidenzia un aumento della radiopacita
di tipo osseo, diffusa e prevalentemente a pattern lineare o
a banda, a carico dei tessuti molli del collo, dorso (Fig. 1),
degli arti anteriori (Fig. 2) e in maniera massiva con aree
omogenee ed altre eterogenee negli arti posteriori (Figg. 3,
4, 5). Sia nelle braccia che nelle cosce i gruppi muscolari
piu interessati appaiono quelli caudali e in particolare la
zona del tricipite brachiale negli arti anteriori e I’area di bi-
cipite femorale, gracile, semitendinoso, semimembranoso
negli arti posteriori.

Le articolazioni e le strutture ossee, invece, non appaio-
no colpite dalla condizione patologica.

L'aspetto radiografico delle lesioni permette di formula-
re una diagnosi di fibrodisplasia progressiva ossificante.
Come diagnosi differenziale viene considerata la miosite
ossificante. Altre patologie come la ipervitaminosi A, sep-
pur prese in considerazione, vengono considerate per varie
ragioni improbabili.

FIGURA 1 - Radiografia in proiezio-
ne laterale destra della colonna cer-
vico-toracica. Sono evidenti nume-
rose mineralizzazioni lineari o a ban-
da a carico delle fasce dei muscoli
superficiali del dorso e del collo.

FIGURA 2 - Articolazione scapolo-omerale e braccio in proiezione medio
laterale. Si notano mineralizzazioni lineari o a banda a carico di diversi
gruppi muscolari e in particolare lungo il tricipite brachiale. Il processo
era esteso simmetricamente e bilateralmente.

Alla luce della diagnosi radiografica e della prognosi non
buona i proprietari chiedono I'eutanasia.

In considerazione del fatto che le condizioni cliniche in
cui versa il paziente sono ancora discrete, previo consenso
rilasciato dai proprietari, il gatto viene adottato dall’autore
stesso e destinato a vita domestica.

Nel corso dei due mesi successivi, il soggetto sebbene ab-
bia conservato I'appetito, presenta difficolta masticatorie, e
tende a perdere progressivamente le capacita deambulatorie.

All’eta di nove mesi contrae una forma di gastroenterite
acuta e, nonostante la terapia effettuata, muore nell’arco di
tre giorni.



FIGURA 4 - Proiezione medio-laterale della coscia sinistra.

L'autopsia e gli esami istologici effettuati sui campioni
prelevati post mortem confermano la diagnosi clinico/ra-
diografica di fibrodisplasia ossificante progressiva, senza
tuttavia dare informazioni aggiuntive.

DISCUSSIONE

La FOP nell’'uomo & una malattia genetica estremamen-
te rara del tessuto connettivo, caratterizzata da una malfor-
mazione congenita dell’alluce (alluce valgo) e da una pro-
gressiva ossificazione eterotopica di muscoli fasce e tendi-

Veterinaria, Anno 22, n. 3, Giugno 2008 33

FIGURA 3 - Proiezione ventro-dor-
sale “a rana” della pelvi. E evidente
una imponente mineralizzazione, in
parte omogenea e in parte eteroge-
nea nelle porzioni caudali delle co-
sce. Radiopacita di tipo osseo di
minore entita sono visibili nell’'area
di entrambi i quadricipiti femorali.

FIGURA 5 - Proiezione medio-laterale della coscia destra.

ni. La osteogenesi eterotopica segue una progressione tem-
porale secondo modelli anatomici?.

I pazienti FOP hanno due scheletri: uno normotopico,
ed uno eterotopico sviluppato dopo la nascita.

La chiave di questo processo patologico é rappresentata
dalla proteina BMP4’, la quale fa parte della famiglia delle
proteine morfogenetiche dell’osso, ed é coinvolta in una
varietd di processi durante lo sviluppo embrionario, quali
la formazione dell’osso, la formazione del mesoderma, e
I'interazione ecto/mesodermiche. Risulta essenziale nei
processi di ossificazione endocondrale pre e post natali nei
mammiferi. Successivamente allo sviluppo embrionario la
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BMP4 ¢ coinvolta anche nei processi di riparazione delle
fratture®.

E in grado di causare ossificazione eterotopica quando
impiantata sperimentalmente in quantita adeguate, su qua-
lunque tessuto di mammifero.

In uno studio é stato riportato che una linea di topini
transgenici, geneticamente portatori della sovrarappresen-
tazione della BMP4, manifestano fenotipicamente lo svi-
luppo di una sindrome analoga alla FOP umana’.

Questa proteina agisce come fattore di crescita diffon-
dendo dalla cellula produttrice ed agendo sulle cellule cir-
costanti in rapporto alla sua concentrazione.

Nei pazienti FOP la lesione iniziale si sviluppa come un
focolaio fibroproliferativo, caratterizzato da una intensa in-
filtrazione linfocitaria, sia di tipo B che T.° Una volta atti-
vati, a livello tessutale, i linfociti producono la BMP4, sen-
za che vi sia il normale meccanismo di regolazione. In par-
ticolare sul piano molecolare, la frequenza di replicazione
delle catene delle RNAmM-BMP4 aumenta, nelle cellule di
pazienti FOP coltivate in vitro, rispetto alle cellule di con-
trollo di 5-7 volte, mentre la stabilita temporale dello stes-
so RNAm risulta invariata®. Successivamente la lesione va
incontro a differenziazione condrocitica, quindi osteobla-
stica con la formazione di elementi midollari, e mineraliz-
zazione osteoide.

Dal punto di vista genetico nell'uomo si tratta di una
condizione trasmissibile di tipo autosomico dominante le-
gata ad una mutazione genica de novo. Le condizioni fisi-
che di questi pazienti fanno si che I'incidenza riproduttiva
sia piuttosto bassa, anche se sono riportati diversi casi di
trasmissione genitori-figlit.

Negli animali domestici, condizioni patologiche che
comportano ossificazione eterotopica dei muscoli e tendi-
ni, cosi come riportato in questo caso, sono sporadi-
chet34512 j| gatto risulta piu frequentemente colpito ri-
spetto a cane e maiale.

In relazione a quanto fino ad oggi riportato la condizio-
ne nel gatto non ha predilezione di sesso e si manifesta in
soggetti giovani o di media eta, con andamento clinico ra-
pidamente mortale; dalla diagnosi al decesso possono tra-
scorrere da poche settimane ad alcuni mesi. Il processo di
ossificazione delle strutture muscolo-tendinee nella mag-
gior parte dei casi inizia dagli arti posteriori, per poi pro-
gredire agli anteriori quindi alla regione cervicale. E tutta-
via riportato anche un decorso con andamento opposto?.

Nel caso qui descritto, al momento della prima valutazio-
ne, all’eta di sette mesi, le lesioni a carico degli arti posterio-
ri appaiono piu gravi ed evolute, mentre nei due successivi
mesi di sopravvivenza, si riscontra un aumento di volume a
carico dei gruppi muscolari della spalla; verosimilmente
quindi il processo € iniziato a carico degli arti posteriori e si
e poi diffuso agli anteriori. Non € stato inoltre possibile os-
servare I'insorgenza di lesioni cutanee con alopecia e prurito
come talvolta riportato, se non una piccola area, estesa al
piatto della coscia bilaterlamente, in tal caso pero la perdita
di pelo era da attribuire alla frizione tra le superfici cutanee
dovuta alla tumefazione delle masse muscolari della coscia.

In relazione alla formazione di ponti ossei tra le articola-
zioni, la riduzione del “range of motion” di tutte le artico-
lazioni interessate é riportata costantemente.

Nell’'uomo la malattia viene sospettata alla nascita dal-
I’osservazione delle tipiche lesioni a carico dell’alluce (allu-

ce valgo), e alterazioni a carico della mano. La progressio-

ne lesionale segue poi un iter ben definito:

— lesione precoce con un processo acuto (spesso seconda-
rio a traumi minori), in cui € presente edema inflamma-
torio, dolore, prurito;

— lesione intermedia; in cui inizia a comparire la tumefa-
zione, e diminuisce il dolore e I'infiammazione;

— lesione tardiva: (12 settimane) rimane la lesione ossifica-
ta, scompare la componente infiammatoria, I'ossificazio-
ne diviene visibile radiograficamente.

Il modello anatomico della formazione eterotopica segue
poi un andamento che é sovrapponibile con quello della
formazione dello scheletro durante la vita embrionaria: dal-
le regioni craniali, dorsali prossimali si estende verso le re-
gioni ventrali, appendicolari distali. Il significato del paral-
lelismo con I'embriogenesi dello scheletro & sconosciuto?.

Dal punto di vista temporale, nell’'uomo, esordisce nel
corso della prima decade di vita. Entro la terza decade, in
relazione alle gravi limitazioni dei normali movimenti, i pa-
zienti sono confinati su sedia a rotelle. Successivamente
I’'anchilosi delle giunzioni costo condrali e I'estensione dei
processi di ossificazione, rendono impossibili i movimenti
cardiaci e respiratori, portando al decesso entro la quinta-
sesta decade di vita?.

Per quanto concerne lo sviluppo della patologia nel gat-
to ancora oggi non risulta, a conoscenza dell’autore, sia mai
stata descritta una progressione lesionale precisa e costan-
te cosi come noto nell’uomo.

Dal punto di vista genetico, a differenza della FOP uma-
na, nel gatto non é stata chiarita la modalita di trasmissio-
ne, anche se i dati finora disponibili farebbero sospettare
modalita simili. Inoltre non sono mai state riportate
malformazioni digitali cosi come invece riportato costante-
mente nelle persone.

La diagnosi di FOP é sostanzialmente clinica e radiogra-
fica. In particolare il reperimento delle caratteristiche le-
sioni ossificanti a carico delle fasce muscolari lungo i mu-
scoli scheletrici sono sufficienti ad emettere diagnosi di fi-
brodisplasia ossificante progressiva. Altre metodiche dia-
gnostiche di immagine piu sofisticate come la tomografia
computerizzata o la risonanza magnetica e I'esame istopa-
tologico non sono considerate importanti in quanto non
forniscono informazioni aggiuntive?,

La diagnosi differenziale viene sostanzialmente effettua-
ta con la miosite ossificante che € una patologia benigna
nella quale si forma dell’osso nei muscoli striati, a differen-
za della fibrodisplasia ossificante progressiva in cui I’ossifi-
cazione & a carico del connettivo del perimisio e provoca lo
spostamento e I'atrofia dei muscoli, senza tuttavia che sia-
no interessati direttamente nel processo®.

Altre patologie seppure prese in considerazione risultano
improbabili. La ipervitaminosi A si presenta con delle mine-
ralizzazioni a carico dei tessuti molli periarticolari senza inte-
ressare le articolazioni. Tuttavia queste lesioni sono solitamen-
te accompagnate da esostosi a carico delle vertebre cervico-to-
raciche e delle sternebre che portano nel tempo alla fusione
dei corpi vertebrali e delle sternebre. Inoltre le lesioni da iper-
vitaminosi A si riscontrano in soggetti di eta piu avanzata'*®>.

L'osteoma osteoide consiste in un nucleo di tessuto
osteoide circondato da osso sclerotico, normalmente non
riveste significato patologico rilevante e spesso & reperto ra-
diografico occasionale®,



Le esostosi osteocartilaginee sono lesioni localizzate
ben delineate, rotondeggianti, focali o multifocali e non
hanno diffusione generalizzata.

L’amiloidosi sinoviale pud decorrere nel gatto con tu-
mefazione dei tessuti periarticolari, tuttavia manca in que-
sta patologia il caratteristico aspetto osseo delle lesioni.

Esiti di pregressi eventi traumatici vengono esclusi in
considerazione dei dati clinici, dell’aspetto radiografico
con localizzazione diffusa delle lesioni.

Nell’'uomo sono stati proposti diversi trattamenti di
tipo medico o chirurgico, come ad esempio escissione
delle masse, radioterapia, corticosteroidi, diete a basso
tenore di calcio e vitamina D, e somministrazione di
difosfonato (disodium ethidronate). Tuttavia in tutti i
casi il trattamento risulta essere privo di effetto.

Analogamente nel gatto trattamenti a base di selenio
e vitamina E, corticosteroidi, e disodium ethidronate
non hanno sortito risultati positivi®.

In considerazione di quanto riportato in letteratura
umana, circa la violenta reazione ossificante che si sca-
tena successivamente a qualunque minimo trauma sui
tessuti dei pazienti FOP?, si & deciso di non effettuare
biopsie di nessun tipo cosi come chirurgie di escissione
delle masse pit imponenti (nelle cosce) in vitam per evi-
tare un peggioramento della condizione clinica.

Gli esami anatomopatologico ed istopatologico post
mortem hanno confermato la diagnosi di fibrodisplasia
ossificante progressiva.
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