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Streszczenie

Dysplazja obojczykowo-czaszkowa (CCD = cle-
idocranial dysplasia; Marie and Saintondisease) to
wrodzona choroba rozwojowa kosci, dziedziczona
najczesciej w sposob autosomalny dominujgcy. Ze
wzgledu na zmienng ekspresje genu odpowiedzial-
nego za powstawanie CCD obserwuje sig rézno-
rodne nasilenie objawéw klinicznych. Do najbardziej
charakterystycznych cech schorzenia nalezg: apla-
zja lub hipoplazja obojczykow, opdznione zamknie-
cie szwow czaszkowych i ciemigczka przedniego,
nieprawidtowosci w zakresie uzebienia oraz niski
wzrost. W pracy przedstawiono10,5-letniego chtopca
diagnozowanego w Oddziale Endokrynologii Dzie-
ciecej z powodu niskorostosci i podejrzenia soma-
totropinowej niedoczynnosci przysadki, u ktérego
w czasie poprzedniego pobytu w oddziale, w wieku
2 lat, rozpoznano dysplazje obojczykowo-czaszko-
wa. Opisano klasyczne cechy CCD oraz przedsta-
wiono doniesienia na temat niedoboru wzrostu i efek-
téw leczenia hormonem wzrostu u tych chorych.
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Abstract

Cleidocranial dysplasia (CCD,; Marie and Sainton
disease) is a congenital bone development disease,
usually having autosomal dominant inheritance. Due
to the variable expression of the gene responsible
for CCD, various intensification of clinical symtoms
is observed. The most characteristic features of the
disease include: aplasia or hypoplasia of clavicles,
delayed closure of the cranial sutures and anterior
fontanel, dental abnormalities and short stature.
The work shows a case of 10,5 year-old boy, which
was hospitalized in the Department of Children
Endocrinology due to short stature and somatotropin
pituitary insufficiency suspicion, who was diagnosed
with cleidocranial dysplasia, during his last stay in the
department at the age of 2. We described the classic
features of CCD and presented reports about short
stature and growth hormone treatment effects in
these patients.
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Wstep

Dysplazja obojczykowo-czaszkowa (CCD = cle-
idocranial dysplasia; Marie and Saintondisease) to
rzadka wrodzona choroba rozwojowa kosci, dzie-
dziczona najczesciej w spos6b autosomalny domi-
nujacy.

Wystepuje z czestoscig 1:1000 000 zywych uro-
dzen i nie wykazuje predylekcji do pici i rasy. Jej
przyczyna jest mutacja w genie RUNX2 zmapowa-
nym na krétkim ramieniu chromosomu 6 (6p21)
[1,2,6]. Pierwsze doniesienia na temat anomalii
kostnych w obrebie obojczykéw pochodza z 1765
r., natomiast Scheuthauer byt pierwszym auto-
rem, ktory opisat to schorzenie szczegétowo [3,9].
W 1897 r. Marie i Sainton zaproponowali okresle-
nie dystoza obojczykowo-czaszkowa dla zaburzen
rozwojowych w zakresie czaszki i obojczykéw
[2,3]. Uwazano wéweczas, ze schorzenie to dotyczy
wylacznie kosci o tacznotkankowym typie kostnie-
nia. Dalsze badania kliniczne wykazaly jednak, ze
choroba ta moze dotyczy¢ catego szkieletu, a nie
tylko obojczykéw czy czaszki. Stad nazwa dyspla-
zja jest bardziej odpowiednia [2-4,8].

Klasyczna posta¢ CCD charakteryzuje sig apla-
zja lub hipoplazja obojczykéw, op6znionym za-
mknieciem szwéw czaszkowych i ciemigczka
przedniego, nieprawidlowos$ciami w zakresie uze-
bienia oraz niskim wzrostem [1-3,6,7]. Czaszka
ma cechy krétkoglowia, a niekiedy wielkoglowia
[2,3,5]. Dochodzi do uwypuklenia ko$ci czoto-
wych, ciemieniowych i potylicznych [2,5]. U nie-
ktérych pacjentéw obserwuje sig hiperteloryzm.
Rzadko wystepuje wytrzeszcz gatek ocznych [2,3].
Aplazja lub niedorozwéj kosci nosowych powodu-
je obnizenie grzbietu nosa [2]. Dochodzi do zabu-
rzen rozwoju szczeki, ktérym mogg towarzyszyc
szczatkowo wyksztatcone zatoki przynosowe, a na-
wet ich brak. Podniebienie jest waskie, wysoko wy-
sklepione. Niekiedy obserwuje sie catkowity lub
cze$ciowy rozszczep podniebienia [2,3,5]. Dyspla-
zja kosteczek stuchowych prowadzi do wrodzonej
gluchoty przewodzeniowej. Wyglad twarzy jest
u malych dzieci poczatkowo prawidlowy, z cza-
sem pojawiajg sie cechy hipoplazji jej sSrodkowego
odcinka [2]. Do defektéw w zakresie uzebienia,
powiazanych z CCD, mozna zaliczy¢: przetrwale
zeby mleczne, zeby nadliczbowe, opéZnione wy-
rzynanie zebéw statych i wady zgryzu [1,2,5-7].
W twardych tkankach zebéw spada zawarto$é
wapnia i fosforu, co w efekcie prowadzi do hipo-
plazji szkliwa, korzenie zebowe sg znieksztatcone
[2,3]. Nieprawidlowosci szczekowo-zgryzowe wy-

stepuja czesto i sg bardzo charakterystyczne dla
dysplazji obojczykowo-czaszkowej. Liczba zebéw
nadliczbowych moze by¢ bardzo duza, siegajaca
nawet 63 [11]. Chorzy z CCD posiadaja nieprawi-
dlowo wyksztalcone obojczyki, zazwyczaj hipo-
plastyczne [2,3,5]. Moga wystepowaé w dwéch od-
dzielnych fragmentach: albo bez wyksztalconego
konica barkowego, albo mostkowego [2,3]. Rzadko
obserwuje sig calkowity brak obojczykow [2,5].
Pomimo tych nieprawidlowosci pacjenci zacho-
wuja zdolno$¢ do wykonywania czynno$ci manu-
alnych [2,3]. Klatka piersiowa jest waska, stozko-
wata, a zebra krétkie i o skosnym ustawieniu, co
w okresie niemowlecym przyczynia sie do wyste-
powania zaburzen oddechowych [2,3]. Moze do-
chodzi¢ do znieksztalcenia kregow i skrzywienia
kregostupa oraz do zahamowania wzrostu kosci
dtugich [2,5]. Pacjenci sg niskiego wzrostu, a w ich
budowie ciata moZzna zauwazy¢ tagodng dyspro-
porcje, tj. skrécenie konczyn w stosunku do dtu-
gosci tutowia [3,9]. Miednica jest waska, spojenie
fonowe poszerzone, a w obrebie kosci biodrowych
wystepuje niedorozwdj i rotacja talerzy. Te defekty
powoduja, ze u kobiet z CCD istotnie czeSciej niz
u zdrowych poréd odbywa sie droga ciecia cesar-
skiego [2,3,6,9,10]. Kolejng anomalig szkieletowg
u pacjentéw z dysplazja obojczykowo-czaszkowq
jest asymetria palcow rak i stép [2,5]. Obserwuje
sig wydluzenie drugiej kosci $rédrecza, skroce-
nie paliczka §rodkowego drugiego i piatego palca.
Paliczki dalsze sg krétkie i stozkowate. Moze tez
wystepowaé hipoplazja lub dysplazja paznokci,
a w rzadkich przypadkach ich catkowity brak [2,3].
Zaburzenia budowy szkieletu powodujg znaczng
redukcje wzrostu ostatecznego [3].

Celem pracy jest przedstawienie nieprawidto-
wosci szkieletowo-zebowych towarzyszacych CCD
na podstawie prezentowanego przypadku oraz
zwrocenie uwagi na mozliwosci terapeutyczne le-
czenia hormonem wzrostu u niskorostych chorych
z tym schorzeniem.

Opis przypadku

10,5-letni niskorosty chtopiec z dysplazja oboj-
czykowo-czaszkowa, rozpoznang w drugim roku
zycia zostat przyjety do Oddziatu Endokrynologii
Dzieciecej celem oceny wskazan do ewentualne;j
terapii hormonem wzrostu (GH). Wywiad: chlo-
piec urodzony w 38 Hbd, z ciazy I, porodu I, cie-
ciem cesarskim (wskazania ortopedyczne u matki,
niewspoétmierno$¢ matczyno-ptodowa), z masa
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urodzeniowq ciata 2740 g i dlugoscig 48 cm, oce-
niony na 9 punktéw wedlug skali Apgar. Wywiad
rodzinny byl obcigZzony niskorostoscig (matka, oj-
ciec, dziadek ze strony ojca), anomaliami kostnymi
u matki i jej brata (szewska klatka piersiowa). Po
urodzeniu u dziecka pojawily sie zaburzenia od-
dychania. Szwy czaszkowe byly szerokie, ciemig
przednie duze (6x6cm). W badaniu USG stawéw
biodrowych stwierdzono cechy dysplazji. Obser-
wowano opdzZnienie rozwoju ruchowego, co wy-
magalo rehabilitacji. Chlopiec zaczal samodzielnie
chodzi¢ w 13 miesigcu zycia. Wyrzynanie zebéw
bylo opdznione (12 miesigc zycia). Rozwdj intelek-
tualny byt prawidlowy.

W drugim roku Zycia pacjent z powodu niedo-
boru wzrostu i masy ciala trafit do Oddziatu En-
dokrynologii Dziecigcej. Wykluczono zespét ztego
wchlaniania, nieprawidtowosci anatomiczne w za-
kresie przewodu pokarmowego. Nie wykryto zabu-
rzen gospodarki wapniowo-fosforanowej. Hormo-
ny tarczycy i IGF-1 we krwi byty prawidtowe, wiek
kostny opdzniony, ale nieharmonijny. Biorac pod
uwage calos¢ obrazu klinicznego, w tym anoma-
lie rozwojowe (nieprawidlowa budowa czaszki,
powiekszone ciemig przednie, niedobér wzrostu,
wysokie guzy kosci czolowych, gotyckie podnie-
bienie, nieprawidtowe wyrzynanie sig zgbow, stoz-
kowata klatka piersiowa), wysunigto podejrzenie
anomalii genetycznych uktadu kostnego. Kariotyp
byt prawidtowy (46, XY). Konsultujacy genetyk za-
obserwowal cechy kliniczne dysplazji obojczyko-
wo-czaszkowej, zlecil badanie w kierunku mutacji
w genie RUNX2. W badanym materiale wykryto
heterozygotyczng mutacje c.IVS4+1G>T w obre-
bie intronowej sekwencji flankujacej dla eksonu 4
genu RUNX2. U obojga rodzicéw wykluczono wy-
zej wymieniong mutacje, co wskazuje na wystapie-
nie u chtopca mutacji de novo.

W wieku 3 do 5 lat z powodu podejrzenia pa-
daczki wykonano badanie EEG i MRI mézgowia,
ktore wypadly prawidiowo.

Badania radiologiczne w wieku 5 lat wykazaly
otwarte ciemig przednie, zeby nadliczbowe (ryc.
1), czeSciowy brak obojczykéw (obszar hipopla-
styczny w rzucie lewego obojczyka, brak prawego
obojczyka), skoéne ustawienie zeber, koslawe usta-
wienie kosci udowych, szerokie spojenie fonowe,
skolioze, co wymaga u chlopca statej opieki sto-
matologiczno-ortodontycznej i ortopedyczne;j.
W badaniu densytometrycznym stwierdzano ce-
chy zmniejszonej gestosci mineralnej kosci.

Znaczny deficyt wzrostu, wigkszy niz wynika
z choroby podstawowej, sklonil prowadzgcego

Ryc. 1. Zdjecie pantomograficzne zebow 10,5-letniego
chtopca z dysplazja obojczykowo-czaszkowg, przedsta-
wiajgce liczne zatrzymane zeby nadliczbowe

Fig. 1. Pantomographic picture of the teeth of 10,5 year-old
boy with cleidocranial dysplasia, showing multiple unerup-
ted supernumerary teeth

endokrynologa do poglebienia diagnostyki w kie-
runku somatotropinowej niedoczynnosci przy-
sadki. Przy przyjeciu do Oddzialu Endokrynologii
Dzieciecej w wieku 10,5 lat, chtopiec byl w stanie
ogélnym dobrym, wzrost 115,3 cm (<3c, SDS=
-4,26), masa ciata 21,7 kg (<3c), BMI 16,7 kg/m?
(25-50c). W badaniu fizykalnym wykazano opisy-
wane wyzej anomalie oraz zaburzone proporcje
ciata (skrécenie czesci proksymalnych konczyn),
hiperteloryzm, obniZzong nasade nosa, wyczuwal-
ne ciemie przednie 3x3 cm, wysoko wysklepione
podniebienie, wypukle czolo, dzwonowata klat-
ke piersiowa, brak obojczykéw, skolioze, koslawe
ustawienie kosci udowych, koslawosé kolan, sto-
py plasko-koslawe. Obserwowano zwiekszong ru-
chomo$é barkow (ryc. 2 i 3). Wiek kostny ocenio-
no nadal jako nieharmonijny (w zakresie miedzy
6-10 lat). Obraz narzadéw jamy brzusznej w ba-
daniu USG byl prawidlowy. Wykazano obniZzone
stezenie witaminy D3 (21,83 ng/ml; N:30-60 ng/
ml). Stezenie przeciwcial przeciwko transgluta-
minazie tkankowej miescito sie w granicach nor-
my (p/c Transglutaminaza IgA 0,92 RU/mL; wynik
negatywny <20 RU/mL:, p/c Transglutaminaza
IgG 0,04index; wynik negatywny <1,0 index).
W badaniach hormonalnych wykazano eutyreoze
(TSH 2,96 ulU/ml; N: 0,6-4,84 ulU/ml, fT4 1,44
ng/dl; N: 0,93-1,7 ng/dl) oraz prawidlowe wyrzuty
hormonu wzrostu w tescie nocnym (I: 20,45 ng/
ml, II: 9,45 ng/ml, III: 3,66 ng/ml, IV: 7,53 ng/ml,
V: 8,96 ng/ml). Stezenie czynnika IGF-1 we krwi
bylo prawidlowe (193,9 ng/ml; N: 117-305 ng/
ml). Wykluczono somatotropinowsg niedoczyn-
nos$¢ przysadki i pierwotny niedobér IGF-1, co nie
pozwolito na kwalifikacje dziecka do terapii hor-
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Ryc. 2. Zdjecie 10,5-let-
niego pacjenta z dyspla-
Zjg obojczykowo-czasz-
kowg od przodu

Fig. 2. Picture of 10,5
year-old boy with cleido-
cranial dysplasia from the
front

Ryc. 3. Zdjecie 10,5-let-
niego chtopca z dysplazjg
obojczykowo-czaszkowg
od tytu

Fig. 3. Picture of 10,5 year-
-old boy with cleidocranial
dysplasia from behind

monem wzrostu w ramach dostgpnego w Polsce
programu lekowego.

Omowienie

Dysplazja obojczykowo-czaszkowa to rzadka
choroba rozwojowa szkieletu, dziedziczona naj-
czeSciej w sposob autosomalny dominujacy, przy

czym okolo 40% przypadkéw pojawia sig spora-
dycznie [9]. Przyczyna zaburzenia jest heterozy-
gotyczna mutacja utraty funkcji w genie RUNX2,
kodujacym czynnik transkrypcyjny CBFA1 na
chromosomie 6 p21. Ludzki gen RUNX2 (CBFA1)
sktada sie z 8 ekson6w i kontroluje r6znicowanie
komérek prekursorowych w osteoblasty. Odpowia-
da za tacznotkankowy i chrzestny typ kostnienia
[1,3,4,8]. Jest to nadrzedny gen regulujacy rozwdj
szkieletu i jego morfogenezg. Wiekszo$¢ mutacji
genu RUNX2 u pacjentéw z klasyczng dysplazja
obojczykowo-czaszkowa to mutacje zmiany sensu
lub mutacje nonsensowne [1,4,8]. Wykazano, ze
u zwierzat, u ktérych nastapita utrata obu alleli
genu CBFA1, dochodzi do catkowitego zatrzyma-
nia tworzenia kosci. Natomiast wsréd osobnikéw
heterozygotycznych odnalezé mozna cechy zbli-
zone do objawéw klinicznych dysplazji obojczy-
kowo-czaszkowej u ludzi. Zmienna ekspresja genu
CBFA1 powoduje, ze u pacjentéw dotknietych
CCD obserwuje sie r6znorodne nasilenie objawéw
klinicznych [2].

W przedstawionym przez nas przypadku ce-
chy typowe dla omawianego schorzenia dotyczy-
ly wzrostu pacjenta, nieprawidtowosci w zakresie
uzebienia, budowy czaszki, obojczykéw, klatki
piersiowej, kosci dtugich i proporcji ciata. W lite-
raturze opisywano pacjentéw, u ktérych jedynym
zauwazalnym zaburzeniem byly nieprawidlowo-
$ci szczekowo-zgryzowe, a do rozpoznania CCD
dochodzito dopiero w wieku dojrzatym [11]. Jaru-
ga A. i wsp. wykazali, Ze nawet u czlonkéw jednej
rodziny moga wystepowaé¢ rézne odmiany CCD
[4]. Wspdlna cecha chorych na dysplazje obojczy-
kowo-czaszkowa jest prawidtowy rozwéj umyslo-
wy [2,5,6]. Pacjenci sg nizszego wzrostu niz ich
zdrowe rodzenstwo [6—8]. Obserwuje sie prawidto-
wy wzrost urodzeniowy, a nastepnie zahamowanie
wzrostu miedzy 4 a 8 rokiem zycia [1,2,5,9,10].

W badaniu Cooper S. i wsp. oceniano wzrost
21 kobiet i 21 mezczyzn powyzej 18 roku zycia,
chorujacych na dysplazje obojczykowo-czaszko-
wa. Autorzy ci wykazali, ze wzrost chorych z CCD
byl znamiennie nizszy niz u ich zdrowych krew-
nych. Sredni wzrost mezczyzn z CCD wynosit 165
cm (<5 pc), natomiast §redni wzrost kobiet 156 cm
(10 pc). Czesciej u mezczyzn (u 62%) niz u kobiet
(u 38%) obserwowano wzrost ponizej <5 pc [1,6]
(tab. D).

Z kolei Jensen B. i wsp. oceniali rozwdj soma-
tyczny 17 pacjentéw z CCD (7 mezczyzn, 10 ko-
biet) w wieku 5-46 lat. Odnotowali nizszy w sto-
sunku do normy wzrost, zwlaszcza wsréd kobiet.

80 Endokrynol. Ped. 2019.18.2.67.77-84

Dysplazja obojczykowo-czaszkowa — wskazanie do leczenia
hormonem wzrostu? Opis przypadku u 10,5-letniego chfopca



Tabela I. Sredni wzrost mezczyzn i kobiet z dysplazjg obojczykowo-czaszkowa w badaniu Cooper SC. i wsp. [6]
Table I. Adult mean height of men and women with cleidocranial dysplasia in the Cooper et al. study [6]

Sredniwzrost (cm) Centyle SD (= cm)
Mezczyzni
Chorzy na CCD# 165 <5% 8,03
Grupa kontrolna 182 75% 7,45
Kobiety
Chore na CCD® 156 10% 10,15
Grupa kontrolna 163 50% 6,98

a62% (13/21) odnotowany wzrost ostateczny <5 centyla
®38% (8/21) odnotowany wzrost ostateczny <5 centyla

Wysoko$¢ ciata mezczyzn z CCD oscylowata w za-
kresie od 5 do 50 centyla, natomiast wzrost kobiet
z CCD miescit sig ponizej 5 centyla (SDS pomiedzy
-1,81 a -3,56). Biorgc pod uwage matg liczbe pa-
cjentéw, brak informacji na temat wzrostu rodzi-
cow i fakt, ze cztery kobiety pochodzity z jednej ro-
dziny, badacze stwierdzili, Ze czeéciej wystepujacy
niedobdr wzrostu u kobiet mégt by¢ przypadkowy.
Konieczne bylyby szersze badania, przeprowadzo-
ne na wiekszej liczbie pacjentéw, uwzgledniajace
dodatkowo dane dotyczace wzrostu rodzicow [10].

Dincsoy Bir F. i wsp. badali 15 pacjentéw z dys-
plazja obojczykowo-czaszkowa z 11 niespokrew-
nionych rodzin. U 14 z nich dokonali oceny endo-
krynologicznej. Czterech pacjentéw (28,6%) miato
skrajnie niski wzrost (SDS: <-2), w tym u 3 z nich
wykazano obnizone ponizej normy stezenie IGF-1
we krwi (SDS: <-2). U jednej dziewczynki w wieku
3 lat wykazali niedobér hormonu wzrostu. Pacjent-
ka byta zakwalifikowana do leczenia hormonem
wzrostu. U jednego z pacjentéw, ze znacznym nie-
doborem wzrostu (SDS: -4,2), rozpoczeto leczenie
ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu
w 15 roku zycia, pomimo prawidlowego stezenia
somatotropiny w testach hormonalnych. Po rocz-
nej terapii nie uzyskano przyrostu tempa wzrasta-
nia. Autorzy nie podali jednak wieku kostnego tego
chorego w momencie rozpoczecia terapii [7]. Au-
torzy wykazali, iz oémiu sposréd 14 badanych pa-
cjentéw z CCD mialo osteoporoze (57,1%), trzech
osteopenig (21,4%). U 11 chorych stwierdzili
obnizone stezenie witaminy D3 we krwi, w tym
u 28,6% os6b niedobér witaminy D wynosil <20
ng/ml, a u potowy chorych 20-30 ng/ml. U tych
chorych nie bylo zwigzku pomiedzy osteopenia/

osteoporozg a niedoborem witaminy D [7] (tab.
II). U badanego przez nas pacjenta wykazalismy
niedobdr witaminy D3 i zmniejszong gesto$¢ mi-
neralng kosci, bez zwiekszonej predyspozycji do
ztaman kosci.

Camtosun E. i wsp. opisali z kolei przypadek
7-letniej dziewczynki z dysplazja obojczykowo-
-czaszkowg 1 znacznym niedoborem wzrostu
(104,1 cm; SDS: -3,8), u ktérej uzyskano znaczg-
cy przyrost tempa wzrostu juz po rocznej terapii
hormonem wzrostu. Przed rozpoczeciem leczenia
stezenie IGF-1 w surowicy krwi wynosito 74 ng/ml
(SDS: -1,15), a najwyzsze stezenie hormonu wzro-
stu w tedcie stymulacji z L-DOPA wynosito 13,4
ng/ml. Analiza kariotypu wykazata prawidtowy ka-
riotyp zenski (46,XX). Wiek kostny byt opéZzniony
o 2 lata. Ze wzgledu na znaczny niedob6r wzrostu
przeprowadzono test generacji IGF-1, uzyskujgc
200% przyrost IGF-1 we krwi. Po roku leczenia GH,
tempo wzrostu dziewczynki zwiekszylo sie z 5,28
cm/rok do 8,2 cm/rok, a odchylenie standardowe
dla wzrostu zmniejszyto sie do -3,15. Nie obser-
wowano objawéw ubocznych terapii. Po 21 mie-
sigcach leczenia uzyskano wzrost 119,2 cm (SDS:
-2,28). Proporcje ciata nie ulegly zaburzeniu [1].

Za r6zna czestoS§¢ wystepowania niskorosto-
sci i stopien niedoboru wzrostu u chorych z CCD
moze odpowiada¢ odmienny efekt poznanych juz
mutacji [2,4]. W pi$miennictwie mozna odnalezé
prace oceniajace korelacje pomiedzy genotypem
a fenotypem w mutacjach RUNX2.

Na przyklad Yoshida T. i wsp. badali te zalezno-
sci wsréd 17 japonskich pacjentéw z CCD. Wyka-
zali, ze mutacje genu RUNX2 dotyczace fragmentu
Runt domain (odpowiedzialny za wigzanie z DNA)
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Tabela Il. Ocena endokrynologiczna pacjentow z CCD w badaniu Dingsoy Bir F. i wsp. [7]
Table Il. Endocrinologic evaluation of CCD patients in the Dingsoy Bir F. et al. study [7]

Pacjenci Srednia + SD

Pomiary Nr 1 Nr 2 Nr3 Nr 4 Nr5 Nr 6 Nr7 Nr 8 Nr9 Nr Nr Nr12 | Nr13 | Nr14

i wyniki 10 11

Wiek 17 17 44 18 10 9 i 22 49 14 12 13 6 4 17,9

(lata) +13,0

Wzrost 1,54 | -4,2 -2,9 -1 -1,15 | -1,45 -1,42 -068 | -1,89 | -1,66 | -2,24 | -1,24 -2,55 | -1,37 -1,8

SDS +0,9

Masa -1,91 -3,35 -1,89 | 0,38 0,94 -1,86 -0,04 -0,67 | 2,36 -0,75 | -0,61 -0,18 -3,03 -0,69 -0,8

ciata SDS +1,53

BMI SDS -1,23 | -0,91 -0,45 | 1,15 -0,5 -1,62 0,9 -0,35 | 3,14 0,18 0,64 0,59 -2,39 | 032 -0,03
+1,36

IGF-1 3055 | 326 175 257 219 100,5 | 82,6 45,2 151 121,8 | 400,1 | 30 79,3

(ng/ml)

193- 163- 101- 141- 88- 88- 111- 116- 94- 220- 143- 183- 57- 49-

Norma 731 584 267 483 452 452 551 358 252 972 693 850 316 283

25(0H) 359 22,4 32 34,5 11,5 257 23,4 25,5 23 29,4 8,5 29,8 11,7 17,1 23,6+

Vit D (ng/ 8,68

ml)

Gestosé -2,02 | 2,03 | -1,09 | -022 | 2,01 | -1,06 | -2,75 | -1,1 0,3 -2,4 -025 | -2,91 -2,8 -4,18 | -1,75=

mineralna 1,24

kosci

L1-L4,

z score

SDS: odchylenie standardowe; H: wzrost; IGF-1: insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

sg powigzane z niskim wzrostem. Pacjenci mieli
prawidlowy wzrost, jesli mutacje nie naruszaly
fragmentu Runt domain. Ponadto autorzy wykaza-
li korelacje pomiedzy niskorostoscig a liczbg nad-
liczbowych zebéw [8]. Mutacje powodujace kla-
syczny fenotyp CCD i powazne defekty uzebienia
(zeby nadliczbowe, opdZnione wyrzynanie zebow)
sa réwniez powiagzane z fragmentem Runt domain
genu RUNX2 [4,8]. U naszego pacjenta wystepuja
typowe cechy dysplazji obojczykowo-czaszkowej,
wspolwystepowanie niedoboru wzrostu i duzej
liczby zebéw nadliczbowych.

Doniesienia w piSmiennictwie na temat tera-
pii hormonem wzrostu u pacjentéw z dysplazjg
obojczykowo-czaszkowq i niedoborem wzrostu sg
bardzo ograniczone, zwlaszcza z uwagi na rzad-
kos¢ wystepowania tego schorzenia. W wymienio-
nym wyzej badaniu Dincsoy Bir F i wsp., jeden

z pacjentéw nie odniost korzysci z rocznej terapii
hormonem wzrostu. Warto jednak zaznaczy¢, ze
w chwili rozpoczecia kuracji pacjent osiggnal juz
wiek 15 lat, zas autorzy nie podali wieku kostnego.

Inni autorzy [1] z kolei opisali zadowalajacy
efekt leczenia somatotropina u 7-letniej dziew-
czynki. Mozna wiec spekulowaé, ze rozpoczecie
terapii hormonem wzrostu u pacjentéw z dyspla-
zja obojczykowo-czaszkowg moze skutkowac osia-
gnieciem poprawy tempa wzrastania tylko wtedy,
gdy leczenie rozpocznie sie we wczesnym okresie
zycia, pamietajac, ze do istotnego zahamowania
tempa wzrostu u tych chorych dochodzi pomiedzy
4 a 8 rokiem zycia. Jednakze nalezaloby przepro-
wadzi¢ randomizowane badania kontrolne celem
oceny skutecznos$ci i bezpieczenistwa terapii hor-
monem wzrostu w tej populacji chorych.
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