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Streszczenie

Achondroplazja, jedna z osteochondrodysplazji, to
genetycznie uwarunkowana choroba, dziedziczona
autosomalnie dominujgco, bedgca przyczyng karto-
watosci. Wsréd dostepnych metod dajgcych szan-
se na poprawe wzrostu ostatecznego u chorych z
achondroplazjg wymienia sie osteogeneze dystrak-
cyjng (metoda llizarova) oraz leczenie hormonem
wzrostu. U chorych z achondroplazjg zaleca sig prze-
prowadzanie badan w kierunku niedoboru hormonu
wzrostu. W przypadku stwierdzenia somatotropino-
wej niedoczynnosci przysadki wskazane jest wdroze-
nie terapii substytucyjnej. Leczenie hormonem wzro-
stu w tej grupie chorych daje istotng poprawe tempa
wzrastania. W pracy przedstawiamy opis przypadku
12-letniego chtopca z achondroplazjg i somatotropi-
nowg niedoczynnoscig przysadki, leczonego rekom-
binowanym hormonem wzrostu.
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Abstract

Achondroplasia, one of osteochondrodysplasia, is
genetically determined autosomal dominant disease,
which is the cause of dwarfism. Among the methods,
that are available for acceleration of growth in pa-
tients with chondrodystrophy mentioned distraction
osteogenesis (llizarov method) and growth hormo-
ne therapy. In patients with achondroplasia the tests
for growth hormone deficiency are recommended.
When the somatotropic hypopituitarism is proved, it
is advisable to implement substitution therapy. In this
paper, we describe the case of 12-year-old boy with
achondroplasia and a growth hormone deficiency,
treated with recombinant growth hormone.
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Wstep

Achondroplazja to najczestsza przyczyna nie-
proporcjonalnie niskiego wzrostu [1]. Czestos¢
wystepowania tej choroby jest oceniana na 1:10
000-1:30 000 urodzen. Nalezy do osteochondrody-
splazji — heterogennej grupy zaburzen charaktery-
zujacych sie uogdlnionymi zaburzeniami rozwoju
chrzastek i kosci [2]. Dotychczas opisano okoto 450
typow osteochondrodysplazji, z ktérych wiekszosé
wystepuje niezwykle rzadko.

Aktualna klasyfikacja zalicza achondropla-
zje do grupy chondrodysplazji zwigzanych z ge-
nem FGFR3, zlokalizowanym na chromosomie 4
(4p16.3) [3]. U podstawy choroby lezy mutacja ak-
tywujaca typu zmiany sensu domeny transmem-
branowej genu receptora typu 3 dla czynnika wzro-
stu fibroblastéw (FGFR-3). Choroba dziedziczy sie
autosomalnie dominujaco, aczkolwiek wigkszosé
przypadkéw to mutacje powstate de novo. Ryzy-
ko wystapienia achondroplazji u dziecka wzrasta
z wiekiem ojca — 90% mutacji dotyczy allelu oj-
cowskiego [1]. Diagnoza achondroplazji opiera sie
na pomiarach antropometrycznych (wysokosé,
wysokos$¢ siedzeniowa, dtugosé koniczyn), stwier-
dzeniu charakterystycznych cech fenotypowych
(tabela I), badaniu radiologicznym uktadu kostne-
go oraz badaniu genetycznym. Pacjenci z achon-
droplazja charakteryzujg sie skrajnym niedoborem
wzrostu (wzrost ostateczny od -6 do -7 SDS) oraz
op6znionym rozwojem ruchowym [1,4]. Rozwdj
umystowy przebiega prawidtowo.

U chorych z achondroplazja od lat sg podejmo-
wane proby leczenia hormonem wzrostu, ale wyni-

ki leczenia w zakresie poprawy wzrostu ostatecz-
nego nie zawsze sa zadowalajgce [1,2]. W pracy
przedstawiamy opis przypadku 12-letniego chlop-
ca z achondroplazja i somatotropinowa niedoczyn-
noécig przysadki, leczonego rekombinowanym
hormonem wzrostu w ramach programu lekowego
finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Opis przypadku

U przedstawianego przez nas chtopca juz w III
trymestrze cigzy badaniem USG wykryto wade
plodu, opisujac duzy obwéd glowy oraz skrécenie
kosci udowych.

Chlopiec urodzit sig z cigzy II, porodu II, sitami
natury, w 37 Hbd, z urodzeniowa masg ciata 3250
g i dlugoscia ciata 50 cm, zostal oceniony w ska-
li Apgar na 10 pkt. Bezposrednio po porodzie po-
twierdzono skrécenie proksymalnych czesci kon-
czyn gérnych i dolnych.

Dziecko zostalo objete opieka genetyczng. Wy-
wiad rodzinny byt nieobciagzony, u zadnego z czton-
kéw rodziny nie stwierdzono choroby genetyczne;j.
Rozpoznanie achondroplazji postawiono na pod-
stawie obrazu klinicznego, w tym wyraznych cech
fenotypowych (makrocefalia z hipoplazjg $rodko-
wej czesci twarzy i wydatnym czotem, rizomelia,
skrécenie kosci palcéw, zwezenie klatki piersio-
wej, hipotonia mie$niowa). Nie wykonano badan
molekularnych z powodu braku zgody rodzicow.

Z uwagi na op6Zniony rozwdéj motoryczny
w okresie niemowlecym chlopca rehabilitowano
metodg Vojty. Kamienie milowe osiggal ze znacz-

Tabela I. Charakterystyczne cechy fenotypowe chorych z achondroplazjg
Table I. The characteristic phenotypic features of patients with achondroplasia

Makrocefalia z hipoplazjg srodkowej czesci twarzy i wydatnym czotem

Rizomeliczne skrocenie konczyn (dotyczy gtownie czesci proksymalnych)

Waska klatka piersiowa

Nadmierna lordoza ledzwiowa

Ograniczenie wyprostu w fokciach

Zwiekszona wiotkos¢ stawdw

Szpotawos¢ kolan

Trojzebna reka

Krotkie, szerokie dtonie

Hipotonia migsniowa w okresie noworodkowym
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nym opo6znieniem: siadal z pozycji czworaczej po Od urodzenia u dziecka obserwowano istotny
12 miesigcu zycia, umiejetno$¢ samodzielnego niedoboér wzrostu ze slabg akceleracja tempa wzra-
chodzenia osiagnat dopiero po 2 roku zycia. Opéz-  stania, typowy dla obrazu choroby (ryc. 1).

nienie dotyczylo réwniez sfery mowy.

* Slatka centylowa wysokosci ciala (B-v) chlopcow warszawskich -/
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Ryc. 1. Siatka centylowa przebiegu wzrastania opisywanego pacjenta z achondroplazjg
Fig. 1. Growth chart evaluation of described patient with achondroplasia
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W 4 roku zycia chlopiec zostal objety opieka
ortopedyczng, a nastepnie poddany operacyjne;j
metodzie wydluzania kosci (osteogeneza dystrak-
cyjna). Aparat Ilizarova zalozono wéwczas na pra-
we udo i lewg golen, a rok pdzniej na lewe udo
i prawg golen. Metoda ta pozwolita na wydtuzenie
konczyny dolnej prawej o 13 cm, a lewej o 10,5
cm. Terapia byta powiklana pareza nerwu strzat-
kowego lewego i zlamaniem kosci udowej prawe;.
W 8 roku zycia ponownie zastosowano u chlopca
leczenie osteodystrakcyjne, obejmujace obydwie
kosci ramieniowe, ktére w efekcie wydluzyly sie
symetrycznie o 7 cm.

W 9 roku zycia z powodu znacznego zwol-
nienia tempa wzrastania skierowano chtopca do
Oddzialu Endokrynologii Dzieci celem posze-
rzenia diagnostyki niskorostosci. Przy przyjeciu
stwierdzono znaczny, nieproporcjonalny niedo-
boér wzrostu (107,7 cm: -5 SDS) z przewagg skro-
cenia kosci dtugich, nadmiernie rozwinietg tkan-
ke tluszczowg (BMI: 22 kg/m?), liczne blizny po
ortopedycznych zabiegach wydtuzania kosci na
skérze konczyn gérnych i dolnych, hiperlordoze
ledzwiowa, a takze asymetrie dlugosci konczyn
dolnych i kosSlawos$¢ kolan (ryc. 2-4). Rozwdj
wtérnych cech plciowych oceniono na G1P1.
Rozw6j intelektualny i psychiczny pacjenta byt
adekwatny do wieku.

Badania przeprowadzone w Oddziale Endokry-
nologii wykazaly opéznienie wieku kostnego o 3,5
lat, prawidlowe wyniki stezenn TSH, FT4, kortyzo-
lu, ACTH. Natomiast w zakresie wydzielania hor-
monu wzrostu uzyskano niskie (ponizej 10 ng/ml)
stezenia GH w teécie nocnym oraz po stymulacji
klonidyna i insuling, co pozwolilo na rozpoznanie
somatotropinowej niedoczynnoéci przysadki jako
dodatkowego czynnika warunkujacego niskoro-
stos¢. Obraz przysadki w badaniu rezonansu ma-
gnetycznego byl prawidlowy.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia rekom-
binowanym hormonem wzrostu. Terapie rozpo-
czeto w 10 roku zycia (przy wzroscie: 110,8 cm).
W pierwszym roku leczenia wyniki prowadzonej
terapii byly zadowalajace, tempo wzrastania po-
prawito sie do 6 cm/rok, a w kolejnym roku chlo-
piec ur6st o 4 cm (w wieku 12 lat wzrost 121 cm).
Pacjent pozostaje w statej obserwacji endokryno-
logicznej i uczestniczy regularnie w badaniach
monitorujacych przebieg leczenia, dobrze toleruje
prowadzong terapig. Z wywiadu wynika, iz w bie-
zacym roku planowana jest kolejna préba osteody-
strakcji kosci dlugich metoda Ilizarova.

Ryc. 2. Zdjecie opisywanego chtopca: hiperlordoza kre-
gostupa w odcinku ledzwiowym oraz widoczne blizny na
skoérze konczyn po zabiegach ortopedycznych

Fig. 2. Picture of described patient: lumbar hyperlordosis
and visible scars on the skin of limbs after orthopedic sur-

gery

Omowienie

CzgstoS¢ wystgpowania somatotropinowej nie-
doczynnosci przysadki u chorych z achondropla-
zja nie zostala dotychczas oszacowana.

Od wielu lat wiadomo, ze substytucyjne le-
czenie niedoboru hormonu wzrostu jest metoda
skutecznag w zakresie poprawy wzrostu ostatecz-
nego. Hormon wzrostu znajduje zastosowanie nie
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Ryc. 3. Zdjecie opisywanego chtopca: asymetria dfugosci
konczyn dolnych oraz koslawosc¢ kolan

Fig. 3. Picture of described patient: asymmetry of leg length
and knee valgus

tylko w somatotropinowej i wielohormonalne;j
niedoczynnosci przysadki, ale takZze w innych jed-
nostkach chorobowych przebiegajacych z niskim
wzrostem, jak zespél Turnera, przewlekta choroba
nerek, hipotrofia wewnatrzmaciczna czy zespét
Prader-Willi.

Bardzo niski wzrost ostateczny w naturalnym
przebiegu achondroplazji stanowi istotny pro-
blem psychospoleczny. Rodzice pacjentéw czesto
poszukuja leczenia dajacego nadzieje na poprawe

Ryc. 4. Zdjecie opisywanego chtopca: waska klatka pier-
siowa oraz blizny na skérze konczyn gérnych po zabie-
gach ortopedycznych

Fig. 4. Picture of described patient: narrow chest and scars
on the skin of the upper limbs after orthopedic surgery

Ryc. 5. Zdjecie opisywanego chtopca: Liczne blizny na
skorze konczyn dolnych po zabiegach ortopedycznych
Fig. 5. Picture of described patient: Numerous scars on the
Skin of the lower limbs after orthopedic surgery

wzrostu ostatecznego swojego chorego dziecka.
Wéréd dostepnych metod jedng z najbardziej po-
pularnych pozostaje metoda Ilizarova (osteogene-
za dystrakcyjna). Metoda ta, cho¢ niezwykle sku-

Linda Litwin, Karolina Klimaszewska-Adamus, Katarzyna Ziora
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teczna (wydluzenie koficzyn dolnych moze siegac
do 30 cm), obarczona jest ryzykiem powaznych
powiktan (znieksztalcenia katowe, sztywnosé sta-
wowa), a takze ogromna ucigzliwoscig. Dlatego
stosowanie tego typu terapii, zwlaszcza u mlod-
szych dzieci, pozostaje kontrowersyjne [2,7].

Wyniki pojedynczych prac oceniajacych sku-
tecznos¢ terapii hormonem wzrostu u pacjentéw
z achondroplazjg sugeruja poprawe tempa wzra-
stania u pacjentoéw, szczeg6lnie w pierwszym roku
terapii, ale umiarkowang skutecznos¢ diugotermi-
nowg [4-6]. Niemniej ostateczny wplyw leczenia
hormonem wzrostu pacjentéw z achondroplazja
nie zostal ustalony.

Nalezy podkredli¢, ze cze$¢ publikacji opisuja-
cych wyniki leczenia hormonem wzrostu pacjen-
téw z achondroplazja dotyczy grup pacjentéw,
u ktérych przed rozpoczeciem terapii wykluczono
somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki [4,5].
Hertel i wsp. [4] opublikowali wyniki leczenia 35
dzieci z prawidtowym dobowym profilem wydzie-
lania hormonu wzrostu, u ktérych sredni przyrost
tempa wzrastania w odniesieniu do wartosci sprzed
leczenia wynosit w zaleznosci od dawki leku (0,1
IU/kg/dobe; 0,2 TU/kg/dobe) srednio 1,9 cm i 3,6 cm
w pierwszym roku leczenia oraz 0,5 cm i 1,5 cm
w kolejnym roku. Na szczegdélng uwage zastuguje
fakt, ze przerwanie terapii w trzecim roku badania
wigzato sie ze spadkiem tempa wzrastania ponizej
warto$ci sprzed rozpoczecia leczenia, a ponowne
wlaczenie substytucji w czwartym roku znowu
poprawialo tempo wzrostu. W badaniu Kanazawy
i wsp. [5] analizowano efekty terapii hormonem
wzrostu u pacjentéw z dysplazjami szkieletowymi
(w tym 73 pacjentéow z achondroplazja), jednak za-
burzenia endokrynologiczne stanowity kryterium
wykluczajace z udzialu w badaniu. Wyniki pracy
Seino i wsp. [6] wykazaly zalezng od dawki hor-
monu poprawe tempa wzrastania, przy czym brak
jest danych dotyczacych somatotropinowej czyn-
nosci przysadki przed rozpoczeciem leczenia.

OdpowiedzZ na leczenie substytucyjne hormo-
nem wzrostu u naszego pacjenta w pierwszym roku
leczenia byta bardzo dobra, podobnie jak u dwéch
innych pacjentéw z achondroplazjg i somatotro-
pinowa niedoczynnos$cig przysadki (badania nie-

publikowane do tej pory). Odnotowano bowiem
dwukrotne przyspieszenie tempa wzrastania z 3
cm/ rok w roku poprzedzajacym leczenie do 6 cm/
rok. W kolejnym roku tempo akceleracji wzrostu
jednak znowu spadio do 4 cm/rok. Nie jestemy
w stanie przewidzie¢, jak tempo wzrastania be-
dzie sig ksztaltowalo w nastgpnych latach terapii.
W swietle dotychczasowych badan diugofalowy
efekt substytucji moze by¢ szczegdlnie korzystny
z uwagi na rozpoznanie somatotropinowej niedo-
czynnoSci przysadki, ktéra stanowila niezalezne
wskazanie do rozpoczecia terapii hormonem wzro-
stu.

Chtopiec nadal kontynuuje leczenie hormonem
wzrostu, pozostaje pod statg opiekg Poradni Endo-
krynologicznej, co pozwoli na dalszg ocene sku-
tecznosci leczenia.

Bez watpienia najwieksza nadziejg pacjentéw
chorych na achondroplazje pozostaje terapia na
poziomie molekularnym, z zastosowaniem czg-
steczek blokujacych szlak sygnatowy receptora
FGFR-3. Obecnie prowadzone sg badania 5 czg-
steczek, w tym peptydu natriuretycznego typu C,
ktory wszedt w faze badan klinicznych [7]. Efek-
ty dotyczace poprawy wzrostu ostatecznego przy
zastosowaniu najnowszych terapii celowanych
moga by¢ jednak istotnie zmniejszone u pacjentéw
z dodatkowym czynnikiem zaburzajagcym wzra-
stanie, jakim jest m.in. somatotropinowa niedo-
czynno$¢ przysadki. Konieczne wydaje sig wiec
przeprowadzanie u chorych z achondroplazja ba-
dan w kierunku niedoboru hormonu wzrostu, za$
w przypadku stwierdzenia somatotropinowej nie-
doczynnosci przysadki wskazane jest wdrozenie
terapii substytucyjne;j.

Stosowanie przez pacjentow z achondroplazja
rownocze$nie dwéch réznych metod poprawia-
jacych wzrastanie, tak jak u naszego pacjenta, tj.
osteogenezy dystrakcyjnej i leczenia hormonem
wzrostu, utrudnia ocene skutecznosci kazdej
z tych pojedynczych metod. Ponadto wskazana
jest dalsza, dlugoterminowa ocena terapii rekom-
binowanym hormonem wzrostu w tej szczeg6lnej
grupie pacjentéw celem ustalenia jej skutecznosci
i bezpieczenstwa.
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