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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Zespot de Grouchy typu I jest dos¢ rzadka aberracja chromosomalng. Zostat opisany w roku 1963. Przyczyna jest de-
lecja w obrebie krotkiego ramienia 18 chromosomu. Najbardziej stalymi cechami zespotu sg uposledzenie umystowe,
niedobor wysokosci ciata oraz charakterystyczne cechy dysmorficzne. U chorych z tg aberracja chromosomalng przy-
czyna niedoboru wysokosci ciata czgsto jest somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki. Efekty leczenia hormonem
wzrostu w tej grupie chorych sg bardzo dobre. Przedstawiamy dziewczynke skierowang do diagnostyki niedoboru
wysokosci ciata, u ktorej rozpoznano zespot de Grouchy typu I w wieku 5 lat. Endokrynol. Ped. 12/2013;4(45):65-70.

De Grouchy syndrome type I was first described in 1963. It is caused by a deletion within a short arm of chromosome
18. The most common symptoms are mental retardation, height deficit and dysmorphism. The cause of height deficit
in most patients with this chromosomal aberration is growth hormone deficiency. The efficiency of growth hormone
therapy in those patients is very high. This paper presents a case study of a girl with height deficit who was diagnosed
with de Grouchy syndrome type I associated with growth hormone deficiency.Pediatr. Endocrinol. 12/2013;4(45):65-70.
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Wstep

Zespot de Grouchy typu I jest dos¢ rzadkim
schorzeniem o podlozu genetycznym, zwigzanym
z delecja catosci lub czeséci krotkiego ramienia
chromosomu 18 (monosomia 18p). Zespo6t ten byt
opisany po raz pierwszy przez francuskiego gene-
tyka Jeana de Grouchy w roku 1963 [1, 2]. Cze-
sto$¢ wystepowania tej aberracji chromosomalne;j
jest szacowana na 1:50 000 zywych urodzen, przy
czym czeg$ciej dotyczy dziewczynek (2:3). Przy-
czyng ok 70% wszystkich przypadkow sa delecje
de novo, ale opisano takze przypadki monosomii
18p wystepujace rodzinnie [3—5]. Nie opisuje sig
istotnie wigkszej czestosci poronien ptodow z mo-
nosomig 18p. Przebieg ciazy i porodu oraz urodze-
niowa masa ciala sa zwykle prawidtowe [3]. Fe-
notyp jest zmienny. Najbardziej statymi cechami
zespotu sa: lekkie do umiarkowanego uposledze-
nie umyslowe, niedobér wysokos$ci ciata zwigza-
ny zwykle z somatotropinowa niedoczynnoscia
przysadki oraz cechy dysmorfii, takie jak okragta
twarz z krotka wystajacg rynienka nosowa, opada-
jace powieki oraz duze, odstajace uszy. Obserwuje
sie takze hipotoni¢ migsniowg i zeza. Dojrzewanie
plciowe wystepuje zwykle o czasie, u wigkszo-
$ci pacjentow jest zachowana ptodnos¢. U okoto
10-15% chorych wystepuja cigzkie malformacje
mozgu i/lub twarzy zwigzane z ré6znymi odmiana-
mi holoprozencefalii [6—11]. Zestawienie cech ze-

Tabela I. Cechy zespotu de Grouchy typu |
Table I. Clinical features of de Grouchy syndrome type I [6]

spotu de Grouchy typu [ w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zamieszczono w tabeli I [6]. Dtu-
go$¢ zycia pacjentow z zespotem de Grouchy typu
I nie rézni si¢ istotnie od $redniej dtugosci zycia
populacji, z wyjatkiem chorych z ciezkimi uszko-
dzeniami mézgu i twarzoczaszki [12]. W piSmien-
nictwie opisywany jest takze zespot de Grouchy
typu II, ktory wiagze si¢ z aberracja w obregbie dtu-
giego ramienia chromosomu 18 [2]. Diagnostyka
réznicowa zespotu de Grouchy obejmuje szerokie
spektrum zespotéw uwarunkowanych genetycz-
nie przebiegajacych z uposledzeniem umystowym
i niskim wzrostem. W celu postawienia prawidto-
wego rozpoznania wystarczajace jest wykonanie
badania cytogenetycznego z komodrek krwi obwo-
dowe;j.

Opis przypadku

Dziewczynka w wieku 5 lat 2 mies. skierowana
zostata do Kliniki Pediatrii i Endokrynologii War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego z powo-
du niedoboru wysokosci ciata. Urodzona byta z C
VI, P VI, sitami natury, o czasie, na 8—10 punktéw
w skali Apgar, z prawidlowymi parametrami rozwo-
ju fizycznego (masa ciata 3520 g, dlugoscia 52 cm).
Okres noworodkowy przebiegat bez powiklan. Od
okresu niemowlecego obserwowano powolny przy-
rost masy ciata i wysoko$ci. Rozwoj psychorucho-
wy byt opdzniony, szczegdlnie w zakresie mowy.

Bardzo czeste:

Opdznienie umystowe roznego stopnia
Opdznienie rozwoju mowy

Niski wzrost

Czeste:

Rdzne warianty of holoprozencefalii
Opadanie powiek

Ptaska nasada nosa

Szerokie usta z krotkg gorng warga
Mata zuchwa

Duze, odstajace uszy

Krotka, ptetwiasta szyja

Szeroka klatka piersiowa
Kifoskolioza

Rzadkie:

Zaburzenia zachowania
Choroby autoimmunizacyjne
tysienie

Dystonia
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Ryc. 1

/1

AstraZeneca ~

W rozwoju motoryki duzej brakowato fazy czwo-
rakowania. W badaniu przedmiotowym: wysokos¢
ciata 102,4 cm (-1,9 SDS, ok 3 c), masa ciala 15,5
kg (-1,4 SDS, 3-10 c), wiek wzrostowy ok. 3 lata
11/12; masa ciata dla wieku wzrostowego ok 25 c.
Stwierdzono wady w budowie ciata oraz cechy dy-
smorfii: wyrazng asymetri¢ twarzoczaszki (ryc. 1,
5), do$¢ mata zuchwe (ryc. 2), szeroka, dzwonowata
klatke piersiowg z szeroko rozstawionymi brodaw-
kami sutkowymi (ryc. 1), krotka szyje (ryc. 1), nie-
wielkiego stopnia koslawo$¢ tokcei, zeza zbieznego
(ryc. 3), wade zgryzu, gotyckie podniebienie, duze,
odstajace uszy (ryc. 2, 4), szeroka, ptaska nasadg
nosa (ryc. 3), wyrazng, wysunieta ku przodowi ry-
nienke (ryc. 2), niska lini¢ owlosienia (ryc. 4).

Ryc. 2

Ryc. 3

Ryc. 4
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Ryc. 5

Na podstawie oceny psychologa stwierdzono:
op6znienie rozwoju psychoruchowego, znaczne
opdznienie rozwoju mowy oraz pamieci stucho-
wej, rozw0j funkcji intelektualnych na pograniczu
normy, niejednorodng lateralizacje, ograniczong
zdolno$¢ separacji ruchow oczu i glowy, staba ko-
ordynacj¢ ruchowa konczyn goérnych i dolnych, za-
burzenia rozwoju procesOw integracji sensorycznej,
niepelng integracj¢ odruchowa, stabe napigcie po-
sturalne, dyspraksje. W toku przeprowadzonej dia-
gnostyki wykluczono pozahormonalne przyczyny
niskiego wzrostu. Czynno$¢ tarczycy i1 nadnerczy
byta prawidlowa. W te$cie po zasnieciu i dwoch
testach stymulacyjnych (z klonidyng i argining)
stwierdzono niedostateczne wydzielanie hormonu
wzrostu (tab. II). Stezenie IGF-1 wynosito 156 ng/
ml (norma dla wieku 70-288 ng/ml). Wiek kostny
byt opozniony o ok. rok. W badaniu MRI uktadu
podwzgorzowo-przysadkowego stwierdzono ty-
powo potozong przysadke, o wymiarach 9,0 x 3,2
x 9,6 mm, ulegajaca jednolitemu wzmocnieniu
kontrastowemu, ucisnigtg od goéry przez ptynowa
przestrzen pajeczynowki. Szyputa przysadki i oko-
lica podwzgorzowa byty niezmienione. Z uwagi na
stwierdzony u dziewczynki zespot wad wykonano
badanie cytogenetyczne komorek krwi obwodowe;.
Stwierdzono nieprawidtowy kariotyp zenski z dele-

cja w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 18:
46,XX, del(18)(p11.2). Nie ustalono, czy delecja
powstata de novo, czy wystepuje rodzinnie, ponie-
waz rodzice dziewczynki nie poddali si¢ badaniu
genetycznemu.

Dyskusja

U dziecka z niedoborem wysokosci ciata z to-
warzyszacym zespotem wad wrodzonych i dysmor-
fia, poza diagnostyka hormonalna, nalezy zawsze
poszukiwaé przyczyn genetycznych. U prezento-
wanej przez nas dziewczynki rozpoznanie zespotu
de Grouchy zostato postawione dos$¢ p6zno, biorac
pod uwage obserwowane juz od okresu niemowle-
cego problemy rozwojowe w postaci opéznionego
rozwoju psychoruchowego oraz widocznych cech
dysmorfii i wad budowy ciata. Przyczyna skierowa-
nia naszej pacjentki do endokrynologa byt niedobor
wysokosci ciata. W toku prowadzonej diagnostyki
potwierdzono niedobor hormonu wzrostu, ale ze
wzgledu na zespot wad wykonano tez badanie cy-
togenetyczne, w ktorym potwierdzono obecnosc
aberracji chromosomalne;.

Niski wzrost jest jedna z najczestszych cech ze-
spotu de Grouchy typu I i jest w duzej czesci przy-
padkéw zwiazany z somatotropinowg niedoczyn-
nos$cig przysadki, przebiegajaca czesto z hipoplazja
przysadki i/lub podwzgorza [13—15]. Wedtug do-
stepnych danych niedobo6r hormonu wzrostu wyste-
puje u okoto 64 % chorych z tg aberracja chromoso-
malng [14]. Pacjenci ci bardzo dobrze odpowiadaja
na leczenie hormonem wzrostu [13, 14]. Przedsta-
wiana przez nas dziewczynka nie zostata zakwali-
fikowana do leczenia hormonem wzrostu w ramach
programu lekowego ze wzgledu na graniczny niedo-
bor wysokosci ciata (-1,9 SDS). Uposledzenie umy-
stowe jest jedna z najbardziej statych cech zespo-
hu de Grouchy [16]. Szczegolnie czesto obserwuje
si¢ op6znienie rozwoju psychoruchowego i istotne
opo6znienie rozwoju mowy [3, 11, 17]. Wester i wsp.
analizujac dane 7 pacjentow z delecja 18p- poszu-
kiwata korelacji pomigdzy miejscem wystepowania
delecji a fenotypem chorych. Wedlug obserwacji
Wester 1 wsp. delecja w miejscu 18p11.1 wiagze sie
z istotnym uposledzeniem umyslowym, natomiast
delecje 18p11.21 lub bardziej dystalne nie powoduja
zwykle uposledzenia umystowego lub jest ono nie-
wielkiego stopnia. Region 18p11.1 — 18p11.21 wy-
daje si¢ krytyczny dla wystepowania uposledzenia
umystowego [3]. U naszej pacjentki miejsce delecji
jest potozone bardziej dystalnie (18p11.2 —p11.32),
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Tabela Il. Wydzielanie hormonu wzrostu w teScie nocnym i testach stymulacyjnych (ng/ml)
Table Il. Growth hormone secretion in night test and stimulation tests (ng/ml)

Hormon wzrostu po zasnieciu 0,55 1,8
Hormon wzrostu po klonidynie 0,96 2,5
Hormon wzrostu po argininie 0,4 3,4

3,3 0,6 0,3
5,3 5,7 5,0
3,0 0,35 0,27

rozw0j funkcji intelektualnych jest na pograniczu
normy, a obserwowane od pierwszych lat Zzycia
op6znienie rozwoju psychoruchowego moze wiazaé
si¢ takze z hipotonig mig$niowa, co jest dos¢ cha-
rakterystyczng cechg zespotu de Grouchy. Wedtug
obserwacji Wester istnieje tez zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem delecji 18p11.1 a okraglym ksztat-
tem twarzy. Innych istotnych zaleznosci pomiedzy
genotypem a fenotypem Wester nie opisuje [3].
U pacjentow z zespotem de Grouchy typu I zwraca
si¢ takze uwage na zwigkszong czgstos¢ wystepo-
wania innych zaburzen hormonalnych, takich jak
autoimmunizacyjne choroby tarczycy, przebiegaja-
ce zarowno z niedoczynnoscia, jak i nadczynnoscia
tarczycy [18, 19], oraz cukrzyca. Opisuje si¢ takze
zwigkszong zapadalnos$¢ na inne choroby o podiozu
autoimmunizacyjnym [6, 20], a takze defekty im-
munologiczne zwigzane z brakiem lub niedoborem
immunoglobulin klasy A [21]. U prezentowanegj
przez nas dziewczynki nie stwierdzono dotychczas
tego rodzaju zaburzen. Podobnie jak w innych ze-
spotach uwarunkowanych genetycznie, w zespole
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