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Deficit di ormone ddlla crescita in un paziente affetto da distrofia muscolare tipo Becker: una caso clinico pediatrico

La distrofia muscolare tipo Becker € una malattiwuta a una mutazione (delezione o duplicazion¢) de
gene codificante per la distrofina mappato sul @soma X (Xg21). Dal punto di vista auxologico, ua-g
duale e lento rallentamento staturale & descriétiberdistrofie muscolari, in particolare nella Decime;
questo perd non sembra essere legato ad un déif@itnone della crescita. Non sono segnalati itetatu-

ra alterazioni della secrezione di GH nella dis&afi Becker. Segnaliamo un caso clinico di disaahu-
scolare tipo Becker con deficit di GH e buona rgarelella curva staturale durante terapia.

Growth hormone deficiency in a patient with Becker muscular dystrophy: a pediatric case report

The Becker muscular dystrophy is a disease caugedd rhutation (deletion or duplication) of the dggitinin
gene mapped to chromosome X (Xqg21). A gradual dow@ statural slowing is described in the muscular
dystrophies, especially in DMD; this does not sdenbe related to a deficiency of growth hormonee Apt
reported in the literature alterations of GH seoretn Becker’s dystrophy. We report a clinical ead Becker
muscular dystrophy with GH-deficient short statangl good recovery of the curve during therapy

Introduzione

La distrofia muscolare tipo Becker

La distrofia muscolare tipo Becker (DMB) e una nitidadovuta a una alterazione (delezione,
mutazione o duplicazione) del gene codificante lgedistrofina mappato sul cromosoma X
(Xg21). Correlata con la miopatia di Duchenne, aejlale esiste un deficit totale di distrofina,
questa distrofinopatia si caratterizza per un defjeantitativo o qualitativo di tale proteina eepr
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senta un quadro clinico meno severo [1], carattatiz da progressivo deficit di forza soprattutto
a carico dei distretti superiori, e cardiopatiaatfitiva. Dal punto di vista auxologico, un graduale
e lento rallentamento staturale & descritto naelierafie muscolari, in particolare nella Duchenne;
questo pero non sembra essere legato ad un ddif@itmone della crescita. Non sono segnalati in
letteratura alterazioni della secrezione di GHa&MB. Segnaliamo un caso clinico di DMB con

deficit di GH e buona ripresa della curva statudhleante terapia con ormone della crescita.

Caso clinico

D. e nato a termine con parto eutocico da graviaawzmodecorsa. All’eta di 1anno e mezzo circa, in
seguito al riscontro occasionale di valori elevtCK, é stata posta diagnosi di distrofia musalar
tipo Becker. L'analisi genetica del DNA estrattosgague periferico ha evidenziato la delezioneidegl|
esoni 45-47 nel locus della distrofina. La madreséltata portatrice obbligata di distrofinopatigata

al cromosoma X. All’eta di 6 anni giunge alla nastrsservazione per ipostaturalita e rallentamento
della velocita di crescita con ritardo dell'etaemgeta anagrafica 6 anni; eta ossea 42 mesi).

Alla nostra valutazione D. presentava: altezza 39 (<3° centile), DS-altezza -3.08, target
genetico dell’altezza 165.7 cm (10° centile), p&3d6 kg (3°-10° centile), BMI 17.95 (75°-90°
centile), stadio puberale PH1, G1, PA---, gonadcailateralmente.

Gli accertamenti ematochimici hanno mostrato: IGFng/ml (25° percentile per eta e sesso),
funzionalita renale, elettroliti, proteine totalil elettroforesi, sideremia, funzionalita tiroidea e
anticorpi anti-tiroide, EMA, t-TG nella norma; ekzione degli enzimi epatici e CPK compati-
bili con la patologia di base. La valutazione deléxrezione di GH dopo stimolo (Tabelle 1 e 2)
ha mostrato valori inferiori alla norma con piccopd stimolazione con arginina di 4.0 ng/ml e
picco dopo stimolazione con insulina di 8.7 ng/nhltest da carico di glucosio per via orale ha
mostrato una normale tolleranza glucidica (Tabeél)a La RMN della regione ipotalamo-
ipofisaria e risultata nella norma con ipofisi tliidtura e dimensioni nella norma.

All'eta di 6 anni e 4/12, in accordo con i colleglgilla NPI, viene pertanto iniziata terapia sostitucon
GH alla dose di 0.027 mg/kg/die pari a 3.3 mg/gattante la terapia il piccolo viene valutato com-c
trolli periodici mostrando una buona ripresa delfl@scimento staturale e della velocita di creg@ita
bella 4, Figura 1) e un normale sviluppo puberAlBultimo controllo, all’'eta di 11 anni D. presemt
altezza 131.4 cm (5° centile), DS-altezza -1.98p(9.9 kg (25° centile), BMI 17.42 (25°-50° cesitil
stadio puberale PH 2, G2, PA---, gonadi 3 cc hitdieente. Durante il follow-up il bambino ha mante-
nuto stabilita dei valori metabolici, del quadrinitio (caratterizzato da lieve deficit di forzafaaicabili-

ta, ipertrofia dei polpacci e mialgie), degli nemaiori e della funzionalita cardiaca e respiratoria

Discussione e conclusioni

La distrofia muscolare tipo Becker € una malattsaunomuscolare genetica recessiva legata al
cromosoma X ed e secondaria ad alterazioni qualittative del gene della distrofina. La
DMB colpisce circa 5/100,000 nati vivi; tuttavia,elevata mortalita prematura spiega
I'incidenza ridotta della malattia (incidenza 2.@¢1000) [2-3].

Clinicamente si evidenzia deficit di forza progiessnel tempo, piu marcato a carico dei distretti
prossimali e in particolare del cingolo pelvicagadiomiopatia dilatativa che spesso assume uo ruol
determinante nell’evoluzione della malattia. Ispathente si osserva la caratteristica pseudoigitro
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dei tricipiti surali; il quadricipite femorale pyaresentarsi sia ipo che ipertrofico. Rispetto dikiro-

fia muscolare di Duchenne, nella DMB non si ossgua@si mai una compromissione respiratoria.
Nelle distrofie muscolari, ed in particolare nadiatrofia di Duchenne, é stato descritto un cariatie

co pattern di crescita caratterizzato da peso ghlezza normale alla nascita con progressivo leto r
lentamento staturale nei primi anni di vita [4-bh bassa statura sembra perd non essere correlata a
deficit di GH o alterazioni dell' asse GH-IGF [6]anad una serie di altri fattori quali ridotta aitév
fisica [5], anomalie della risposta al GH [6], adteioni del gene SHOX (short stature homeobox-
containing ), mappato sul cromosoma Xq22 e quirdempzialmente coinvolto nelle anomalie della
vicina regione Xqg21 che contiene il gene che codiper la distrofina [4-5, 7].

Nel nostro caso é stata invece evidenziata ipdsiétusecondaria a deficit di GH. Il deficit di GH
puo essere totale o parziale, isolato o assocttdtee anomalie secretorie degli ormoni ipofiséri.
deficit, generalmente idiopatico, puo essere semom@d anomalie morfologiche, malformazioni o
neoplasie cerebrali. Il nostro bambino presentaleficit parziale di secrezione dell’'ormone della
crescita, non associato ad altre anomalie seceetonon secondario ad alterazioni della regione ipo
talamo-ipofisaria. La terapia con ormone della ctesha avuto un effetto benefico sulla crescita
staturale, con mantenimento della stabilita dedgoaeuromuscolare; tuttavia non e possibile defi-
nire eventuali effetti positivi specifici a livellmuscolare. In letteratura non sono mai stati dtiscr
casi simili ai nostri, pertanto occorreranno atudi e/o segnalazioni per definire se questa &soc
zione tra DMB e deficit di GH sia casuale o se uresfa miopatia il comportamento della secrezione
e risposta al GH sia differente rispetto alla @& muscolare di Duchenne. Alla luce della nostra
osservazione occorre tuttavia non escludere lailgbgsdi un deficit ormonale in caso di ipostatu-
ralitd nei pazienti con DMB, anche in consideraeiolella buona risposta terapeutica.

Tabelle e figure

Tabella 1. Test GH-arginina.

Tempi (min) o 30’ 60’ 90’ 120’
GH (ng/ml) 2.6 11 4.0 3.8 1.9
Insulina (LU/mI) 2.0 5.0 2.0 2.0 2.0

Tabella 2. Test GH-insulina.

Tempi (min) o 30’ 60’ 90’ 120’
GH (ng/ml) 1.7 5.8 8.7 6.8 35
Cortisolo (mcg/dl) 7.9 20.1 24.9 32 23.3
Glicemia (mg/dl) 78 48 56 65 67

Tabella 3. Curva da carico orale di glucosio (OGTT)

Tempi (min) 0} 30’ 60’ 90’ 120’
Glicemia (mg/dl) 82 102 121 127 82
Insulina (LU/mI) 2 3.4 9.4 17.3 11.8
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Tabella 4. Parametri valutati durante la terapia can GH.

i Durata terapia
Parametri — - - -
Inizio 1 anno 2 anni 3 anni 4 anni
Eta anagrafica 6 aa 4/12 T7aa 7/12 8aa 6/12 9aa 5/12 10 aa 5/12
Altezza cm (DS) 100 (-3.66) 108.5 (-3.01)| 115 (-2.72) 122 (-2.34)| 285 (-2.07)
Peso Kg 17.5 20.4 22.4 25.8 29.3
BMI (DS) 18 (0.62) 17.33 (0.38) 16.94 (-0.03 17.33 (-0.11)17.74 (-0.21)
l/:]'/‘;‘;';"’:)‘i'ljcsr‘;sc'ta non nota 6.65(1.53) | 7.52(256) | 7.22(253)] 652
Eta ossea 42 mesi 4-6 aa 6 aa 8-9 aa 11 aa
IGF 1 ng/dl (centile) | 53 (25°) 68.4 (25°-50°) 174 (50°-95°) 267 (50°-95°R21 (50°-95°)
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Figura 1. Curva di crescita del paziente durante lderapia con GH.
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