PREZENTARI DE CAZ

POSIBILITATI SI LIMITE DE TERAPIE INTR-UN
CAZ DE HIPOCONDROPLAZIE LA COPIL

Monica Alexoae, Aurica Rugina, Evelina Moraru, Ileana Ioniuc
Clinica II Pediatrie, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T. Popa *, lasi

acestei terapii.

INTRODUCERE

Hipocondroplazia este o displazie scheletica cu
transmitere autozomal dominanta caracterizata prin
nanism dizarmonic si modificari clinico-radiologice
variabile care se contureaza in timp. Diagnosticul
precoce al bolii este esential pentru initierea terapiei
cu hormon de crestere recombinant, care reprezinta
0 sansa pentru integrarea socio-profesionala a aces-
tor pacienti.

PREZENTAREA CAZULUI

Adolescenta M.A., 17 ani 8 luni, din mediul
rural, s-a adresat Clinicii II Pediatrie a Spitalului
Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria“ lasi
pentru artralgii fara fenomene inflamatorii locale la
nivelul coatelor si genunchilor si dureri la nivelul
coloanei dorso-lombare.

Datele de anamnezda sunt incomplete; mama
este decedata, tatal prezinta hipostatura fara defor-
mari ale membrelor. Nu se cunoaste talia la nastere.
Boala a debutat din primul an de viata, dar talia
mica si deformarile oaselor au fost observate de fa-
milie odata cu pozitia ortostatica. Dupa vérsta de 2
ani, deformarile membrelor inferioare s-au accen-
tuat, mersul a devenit mai dificil; la varsta de 4 ani

— REZUMAT —

Hipocondroplazia este o afectiune genetica autozomal dominanta determinata de mutatii ale genei receptorului
3 al factorului de crestere fibroblastica. Hipostatura dizarmonica are un impact negativ asupra calitatii vietii,
care poate fi ameliorat prin diagnostic precoce si instituirea tratamentului cu hormon de crestere recombinant.
Autorii prezinta cazul unei adolescente la care diagnosticul s-a precizat tardiv, motiv pentru care a pierdut sansa
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mergea cu sprijin. Dificultatea deplasarii a impiedi-
cat scolarizarea.

Examenul clinic la internare obiectiveaza urma-
toarele modificari patologice: hipostatura (T 136 cm,
-5,03 DS), greutate normala pentru varsta si sex (45
kg, - 0,93 DS), doud pete cafée au lait“ la nivelul
trunchiului, hiperlordoza lombara, membre scurte
cu aspect grosier, brahimetacarpie, brahidactilie,
coxa vara bilateral, coapse scurte, incurbate, orien-
tare divergentd a degetelor III, IV (,,aspect in tri-
dent®), limitarea extensiei antebratelor (Fig. 1). Nu
prezinta dismorfie faciala si/sau visceromegalie.

Explorarile au evidentiat valori normale pentru
hemoleucograma, teste inflamatorii si metabolism
fosfo-calcic: calciu total 9,6 mg/dl, calciu ionic 4,6
mg/dl, fosfataze alkaline 570 U/1, fosfor 4,9 mg/dl,
parathormon 36,63 pg/ml (normal 15-65 pg/ml),
clearance fosfor 30,45 ml/min, timp maxim de
reabsorbtie al fosforului (TMP) 80% (normal pana
85%). Functia renala a fost normala: uree 27 mg/dl,
creatinina 0,61 mg/dl, clearance creatinina 151
ml/1,73 m?/min, creatinina urinara 95 mg/dl, fosfor
urinar/24 ore 74 3mg/dl (normal 400-1.300 mg/dl).

Rx bazin si femur bilateral (Fig. 2) a decelat im-
portanta aplatizare cranio-caudald a bazinului, sa-
cralizare bilaterala, sacrum scurt, scurtarea colului
femural bilateral, discreta pensare a spatiului arti-
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FIGURA 1. Fenotip clinic caracteristic (la varsta de 17 ani)

cular coxo-femural bilateral; zonele diafizo-metafi-
zare femurale distale prezinta curbura accentuata in
varus si hipertrofie. Rx coloand dorso-lombara
(profil) a pus in evidenta discreta aplatizare a cor-
pilor vertebrali dorsali si lombari superiori, platouri
vertebrale cu aspect normal, corpi vertebrali dorso-
lombari cu structura normala (Fig. 3), iar Rx craniu
(Fig. 4) — calota craniand cu aspect normal, sa tur-
cica inchisa. Rx pumn (Fig. 5) a decelat varsta osoasa
normald, cartilaje de crestere active, fara modificari
radiologice de rahitism. Osteodensitometria a fost
normald pentru varsta si sex.

Diagnosticul pozitiv de hipocondroplazie con-
genitala a fost sustinut pe criterii clinice (hipostatura

FIGURA 2.
Rx de bazin

FIGURA 3. Rx
coloana (profil)

FIGURA 4. Rx
de craniu

FIGURA 5. Rx
de pumn

dizarmonicad, membre scurte, brahidactilie, hiper-
laxitate articulara moderata, limitarea extensiei ar-
ticulatiei cotului, hiperlordoza lombara, genu varum)
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si radiologice (scurtarea oaselor lungi, colului fe-
mural si aripilor iliace).

Au fost eliminate alte cauze de nanism dizar-
monic:

* acondroplazia asociaza dismorfism cranio-
facial (craniu voluminos, depresiunea rada-
cinii nasului) si modificari radiologice (dez-
voltare excesiva a boltei craniene, tasari ale
corpurilor vertebrale), iar talia rar ajunge la
110 cm, chiar si la varsta de adult.

* pseudoacondroplazia, evocata datorita unor
trasaturi comune (aspect facial normal, mi-
cromielie, brahimetacarpie, brahifalangie si
deviatii In ax ale membrelor inferioare), dar
eliminatad prin talie (de reguld, nu depaseste
110 cm), absenta artrozei la nivelul articula-
tiillor coxofemurale si genunchiului, modifi-
carilor radiologice caracteristice (oase lungi
cu diafize Ingrosate, metafize neregulate si
nuclei epifizari de dimensiuni reduse, corpi
vertebrali cu platouri neregulate).

e rahitismul hipofosfatemic familial vitamina
D rezistent poate prezenta deformari ale mem-
brelor inferioare, dificultati de mers, hipo-
statura, calcemie normald sau usor scazuta,
dar asociaza hipofosforemie, valoarea fosfa-
tazelor alcaline si a PTH este mult crescuta,
iar TMP scazut.

* mucopolizaharidozele prezinta dismorfii cra-
nio-faciale, afectare neuropsihica si semne
de supraincarcare viscerald, absente la caz.

Simptomatologia dureroasa cu care s-a prezentat
bolnava a fost amelioratd prin administrarea de an-
tiinflamatorii nesteroidiene si kinetoterapie indivi-
dualizata.

Prognosticul vital al cazului este bun; prognos-
ticul pe termen lung este grevat de momentul tardiv
al diagnosticului care scade rezultatele terapiei cu
hormon de crestere si de aparitia tulburarilor de
statica vertebrala, artrozelor si pseudoartrozelor cu
impact negativ asupra calitatii vietii. Urmarirea ca-
zului presupune evaluarea cresterii taliei, greutatii,
circumferintei craniene (cu ajutorul curbelor spe-
ciale), examen neurologic pentru surprinderea sem-
nelor de compresie medulard sau apnee in timpul
somnului (indicatii pentru explorare CT sau RMN
cerebral), examen ortopedic periodic.

DISCUTII $1 CONCLUZII

Displaziile scheletice cuprind peste 200 de en-
titati diferite cu mecanism etiopatogenic, mod de
transmitere, evolutie naturala si prognostic variabile
(1). Progresele recente inregistrate in domeniul ge-

neticii moleculare au permis clasificarea acestor boli
in functie de gena si/sau proteina responsabila (2).

Existenta fenotipurilor variabile determinate de
mutatii genetice diferite si conturarea in timp a
afectdrii osteoarticulare conditioneaza momentul
diagnosticului. Hipostatura (in medie, 145-165 cm
la sexul masculin, 133,4-150,6 cm la sexul feminin
la varsta de adult, — 2-3 DS la copil) dizarmonica,
scurtarea rizomelica sau mezomelica a membrelor,
limitarea extensiei antebratelor pe brate, brahidac-
tilia, hiperlaxitatea articulard, macrocefalia cu as-
pect normal al viscerocraniului sunt elemente cli-
nice sugestive pentru diagnostic. Se pot asocia
scolioza, genu varum, hiperlordoza lombara evi-
dente dupa adoptarea pozitiei ortostatice, dificultati
intelectuale, acantosis nigrigans, epilepsie de lob
temporal (3). Modificarile radiologice obisnuite
(scurtarea oaselor lungi, micsorarea spatiilor inter-
vertebrale in regiunea lombara inferioara, col fe-
mural scurt, aripioare iliace scurte) sunt asemana-
toare cu cele din acondroplazie, dar mai atenuate si
se contureaza in timp, fiind absente in perioada de
sugar si copil mic (4).

Precizarea diagnosticului la cazul prezentat s-a
facut tardiv, doar dupa aparitia simptomatologiei
algice determinatd de tulburdrile de statica, prin
lipsa de adresabilitate a familiei.

Diagnosticul genetic este posibil; 70% dintre
pacienti sunt heterozigoti pentru mutatia genei re-
ceptorului 3 al factorului de crestere fibroblastica
(FGFR,) situata pe bratul scurt al cromozomului 4
(4p16.3) (5,6). Legarea FGF la receptorul sau acti-
veaza tirozinkinaza intracelulara cu rol in reglarea
osificarii encondrale. Mutatiile genei activeaza re-
ceptorul in absenta factorului de crestere si deter-
mind dezvoltare anormald a oaselor lungi; tipul
mutatiei conditioneaza severitatea anomaliilor sche-
letice (7).

Tratamentul cu hormon de crestere (rGH) a fost
aprobata in condrodisplazii, alaturi de nanismul hi-
pofizar, insuficienta renala cronica, sindrom Turner,
sindrom Prader Willi, intarzierea in cresterea intra-
uterind (fara recuperarea deficitului statural la
varsta de doi ani). Studiile din literatura atesta efi-
cienta terapiei prin ameliorarea velocitatii cresterii
taliei (de la 1,2DS la 2,6 DS) in administrare sap-
tamanala subcutanata timp de trei ani (7,2 cm/an in
primul an, 6,3 cm cm/an in al doilean an, 5,7 cm/an
in al treilea an de tratament) (8). Tratamentul cu
rGH poate fi continuat pana la atigerea Inaltimii
maxime posibile (viteza de crestere < 2 cm/an si/
sau varsta osoasa 16 ani la baieti i 14 ani la fete).
Administrarea de hormon de crestere are efecte be-
nefice nu doar asupra taliei la varsta de adult, dar si
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asupra capitalului osos, prin stimularea directd a
cresterii longitudinale la nivelul cartilajului de cres-
tere, formare de os subperiostal, cresterea continu-
tului osos mineral (9,10).

La cazul prezentat, conditiile sociale si econo-
mice, lipsa de interes a familiei §i colaborarea defi-

citard cu esaloanele de ingrijire primara au redus
sansa pacientei pentru acest tratament care are im-
pact pozitiv asupra calitatii vietii, scolarizarii si



