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Prikaz primera / 
Case report

IzvleËek

Infantilna kortikalna hiperostoza ali Caffeyjeva bolezen je 
redka dedna bolezen, ki je posledica mutacije v genu za 
kolagen tipa 1. Mehanizem nastanka bolezni še ni pov-
sem pojasnjen, patofiziološka osnova bolezni in posledica 
mutacije pa je vnetje v periostu kosti. KliniËno se bolezen 
izrazi z asimetriËno zadebelitvijo kostnine v prvih mesecih 
življenja, najpogosteje v podroËju spodnje Ëeljusti, kljuËni-
ce, lopatice, reber in dolgih kosti udov. Prizadetost kosti 
pogosto spremljajo nespecifiËni sistemski znaki. Pri posta-
vitvi diagnoze je v veliko pomoË rentgensko slikanje, ki pri-
kaže hiperostozo kostnine. diagnozo potrdimo z genetsko 
analizo. Zdravimo simptomatsko. Pri napovedi izida bolezni 
igra pomembno vlogo naËin dedovanja. Prenatalna oblika 
bolezni, ki se deduje avtosomno recesivno, ima slabo napo-
ved izida, infantilna oblika bolezni, ki se deduje avtosomno 
dominantno, pa navadno brez posledic do drugega leta sta-
rosti spontano izzveni. V prispevku predstavljamo kliniËni 
primer novorojenËka z infantilno obliko Caffeyjeve bolezni, 
pri kateri smo dokazali mutacijo gena Col1a1.

KljuËne	besede: Caffeyjeva bolezen, kolagen tipa 1, muta-
cija gena Col1a1, novorojenËek, bolezen kosti, kortikalna 
hiperostoza.

Abstract

Infantile cortical hyperostosis or Caffey disease is a rare 
genetic disorder caused by a mutation in the collagen 1 
gene. The mechanism of the disease has not yet been ful-
ly elucidated, but the most important factor in the patho-
genesis and the consequence of the mutation is periosteal 
inflammation. The disease becomes clinically evident during 
the first months of life with asymmetrical bone thickening, 
most commonly in the mandible, clavicle, scapula, ribs, and 
long bones. Non-specific systemic inflammatory symptoms 
can also be present. X-ray imaging with demonstration of 
bone hyperostosis is essential for the diagnosis, which is 
confirmed by genetic testing. Treatment is symptomatic. 
The prognosis of the disease depends on the mode of inher-
itance. The autosomal recessive form, known as the prena-
tal form, has a poor prognosis. The autosomal dominant 
form or infantile Caffey disease usually resolves spontane-
ously without consequences before the age of two years. 
we present a case of a neonate with Caffey disease with 
proven Col1a1 gene mutation.

Key	words: Caffey disease, collagen type 1, Col1a1 gene 
mutation, newborn, bone disease, cortical hyperostosis.
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Uvod

Prirojene kostne nepravilnosti uvršËa-
mo med redke vzroke spremenjene 
kostnine pri novorojenËku (1). Spre-
menjena kostnina je veliko pogosteje 
posledica porodnih poškodb in okužb, 
medtem ko so prirojeni presnovni 
vzroki, kongenitalni sifilis in bolezen 
krhkih kosti (osteogenesis imperfecta) 
redkejši vzrok sprememb kostnine v 
novorojenËkovem obdobju (1,2). V pri-
spevku predstavljamo novorojenËka z 
infantilno kongenitalno hiperostozo 
kosti ali Caffeyjevo boleznijo (Cb), ki jo 
uvršËamo med redke prirojene bolezni 
kosti (1). Je posledica mutacije v genu 
za kolagen tipa 1, ki se lahko deduje ali 
pojavi sporadiËno (3). glede na naËin 
dedovanja in kliniËni potek razlikuje-
mo dve obliki bolezni: prenatalno, ki se 
deduje avtosomno recesivno, in infan-
tilno, za katero je znaËilen avtosomno 
dominanten naËin dedovanja. Pri pre-
natalni Cb spremembe kosti vidimo že 
pri plodu, bolezen pa ima zaradi števil-
nih zapletov po rojstvu izredno slabo 
prognozo (1). Infantilna oblika bolezni 
kljub dramatiËni kliniËni sliki v zaËetku 
poteka relativno stabilno in ima dob-
ro prognozo (1, 2). Popolna remisija 
navadno nastopi do drugega leta sta-
rosti in obiËajno, zaradi remodelacije 
kostnine, ne pušËa trajnih posledic (4).

Prikaz	primera

deklica se je rodila po drugi noseËnosti 
38. letne zdrave matere. Med
noseËnostjo je imela mati sladkorno
bolezen, zato se je držala diete. Sicer
je noseËnost potekala brez zapletov,
presejalno testiranje na okužbo s sifili-
som, hepatitisom b in toksoplazmo pa
je bilo negativno. družinska anamneza
za bolezni kosti je bila negativna.

Porod je bil atravmatski, spontan in 
s popadki, nato pa so ga spodbudili 
z oksitocinom. Vstava je bila zatilna. 
Zaradi pozitivnega brisa na bakteri-
jo Streptococcus agalactiae je mama 
med porodom prejela penicilin. Po 

dopolnjenem 39. tednu noseËnosti se 
je rodila deklica s primernimi porod-
nimi merami, tj. telesno težo 3780 g, 
dolžino 51 cm in obsegom glave 35 
cm. Prvi oceni po Apgarjevi sta bili 9
in 10. Ob prvem kliniËnem pregledu so
opažali izboËenje in zadebelitev obeh
goleni in koželjnice leve roke. Zaradi
nadaljnjega diagnosticiranja priroje-
nih nepravilnosti kosti je bila v starosti
šest dni premešËena na KliniËni odde-
lek za neonatologijo PediatriËne klini-
ke v Ljubljani.

Ob kliniËnem pregledu smo ugotav-
ljali zadebelitev in deformacijo ante-
romedialno v celotnem poteku obeh 
goleni, ki je bila bolj izražena desno. 
Prisotna je bila razlika v dolžini spo-
dnjih udov; desni spodnji ud je bil 

za 1 cm daljši (Slika 1). Tipna je bila 
tudi manjša izboklina na levem zgor-
njem udu medialno, v poteku koželj-
nice. Omenjene spremembe na otip 
niso bile boleËe, koža nad izboËeno in 
zadebeljeno kostjo pa je bila nespre-
menjena. V podroËju sklepov nismo 
opažali posebnosti. Prisotni so bili dis-
kretni dismorfni znaki obraza, hiper-
telorizem in epikantus. 

deklica je bila na oddelku vsesko-
zi neprizadeta in afebrilna ter brez 
boleËin in razdražljivosti. Sprva je 
imela manjše težave s hranjenjem, 
nato pa je priËela ustrezno pridobi-
vati telesno maso. V laboratorijskih 
izvidih so bile vrednosti vnetnih kazal-
nikov negativne, vrednosti elektro-
litov, in dušiËnih retentov ter plinska 

SLIKA 1. KLINI»NA SLIKA. ANTEROMEdIALNO IZbO»ENJE ObEh gOLENI.

FIgURE 1. CLINICAL PRESENTATION. ANTEROMEdIAL TUMEFACTION OF bOTh TIbIAS.
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analiza krvi pa normalne. Vrednost 
vitamina d je bila pod optimalno 
ravnijo (49 nmol/l), kostna alkalna 
fosfataza pa povišana (132 µg/l, refe-
renËne vrednosti pri deklicah, mlajših 
od enega leta: 39,5−89 µg/l (5)). Vred-
nost parathormona je bila normalna 
(27 ng/l). Na rentgenskem posnetku 
spodnjih udov je bila vidna izrazita 
hiperostoza v celotnem poteku desne 
golenice, manj izrazito tudi leve (Slika 
2). hiperostoza je bila prisotna tudi v 
podroËju leve koželjnice, medtem ko 
v predelu reber, kljuËnice, nadlahtnic 
in stegnenic ni bilo posebnosti (Slika 
2). Za izkljuËitev drugih anomalij smo 
opravili ultrazvoËni pregled glave, srca 
in trebuha, ki so bili v mejah normal-
nih vrednosti. 

Na podlagi rentgenskih sprememb kos-
ti in otrokove starosti je bila Cb v didfe-
rencialni diagnozi prva možna bolezen 
kosti. Radiološko podobni Cb sta pri-
marna hipertrofiËna osteoartropatija 
in Camurati-Engelmannov sindrom, ki 
pa se obiËajno ne izrazita v zgodnjem 
otroštvu (6, 7). Manj verjetna diferen-
cialnodiagnostiËna možnost je huda 
oblika osteogenesis imperfecta (tip 
III), pri kateri nastopijo zlomi kosti že 
pred rojstvom ali ob najmanjši mani-
pulaciji, pogosto pa so poleg zlomov 
in osteopenije vidne tudi deformacije 
v predelu dolgih kosti po predhodnih 
zlomih (8, 9). Z diagnozo Cb je soglašal 
tudi konzultant Evropske referenËne 
mreže za redke bolezni kosti (ERN 
bONd). Z genetsko analizo po meto-
di direktnega sekvenciranja za tarËno 

mutacijo smo dokazali mutacijo v genu 
Col1a1 (c.3040C>T; p.Arg1014Cys), ki 
pri bolnici potrjuje Cb. Enako mutaci-
jo smo ugotovili pri dekliËinem oËetu, 
ki nima znakov bolezni oziroma se ne 
spominja, da bi jih imel. 

deklico smo spremljali ambulantno. 
Postopno je prišlo do kliniËnega in 
radiološkega izboljšanja stanja.

Razpravljanje

Infantilna kortikalna hiperostoza ali 
Caffeyjeva bolezen je bolezensko sta-
nje, za katerega je znaËilno poveËano 
subperiostalno nastajanje kostnine 
(hiperostoza) na eni ali veË kosteh, 
ki se navadno pojavi v prvih mese-
cih življenja (3). bolezen je leta 1930 
prviË opisal nemški pediater Roske, 
natanËneje pa sta jo opredelila Silver-
man in Caffey leta 1945 (1, 2, 10).

Cb je posledica mutacije gena Col1a1, 
ki kodira α-verigo kolagena tipa I (1−3).
gen se nahaja na dolgem kraku kro-
mosoma 17, regija 17q21.33 (11). Naj-
bolj znana vzroËna mutacija je na 41. 
eksonu gena, ki privede do zamenja-
ve nukleotidnega zaporedja na mestu 
3040, kjer se citozin zamenja s timi-
nom (c.3040C>T) (3). Posledica zame-
njave je sprememba aminokislinskega 
zaporedja v kolagenski verigi, substi-
tucija arginina za cistein (Arg836Cys) 
(3). Mutacija po še ne povsem jasnem 
mehanizmu povzroËi vnetje periosta 
ter poslediËni proliferacijo fibroblastov 
in zadebelitev kostnine (1, 2, 4).

domnevajo, da lahko substitucija argi-
nina s cisteinom v kolagenski verigi 
povzroËi nepravilnosti pri tvorbi disul-
fidnih vezi (3). Spremenjene verige naj 
bi bile sposobne tvorbe številËnejših 
vezi, kar velja tudi za povezave z dru-
gimi beljakovinami in peptidi v zunaj-
celiËnem matriksu (3). Poleg tega naj 
bi imela spremenjena veriga veliko 
afiniteto za interlevkin 2 in amiloidni 
prekurzorski protein, s Ëimer bi lahko 
pojasnili nastanek vnetja v periostu 
(3). druga možna hipoteza nastanka 

SLIKA 2. SKELETNI RENTgENOgRAMI 5-dNEVNE dEKLICE S CAFFEyJEVO bOLEZNIJO: A) PRSNI KO© IN 
CELOTNA hRbTENICA LEžE V ANTEROPOSTERIORNI PROJEKCIJI STA MORFOLO©KO IN STRUKTURNO 
V MEJAh NORMALNEgA; b) MEdENICA IN SPOdNJA UdA Z IZRAZITO PREKOMERNO TVORbO KOSTI 
(hIPEROSTOZO) dESNE gOLENI IN NEKOLIKO MANJ IZRAZITO LEVE gOLENI, TJ. TIPI»NE SPREMEMbE 
ZA CAFFEyJEVO bOLEZEN; C) LEVI ZgORNJI Ud Z ZMERNO hIPEROSTOZO KOžELJNICE.

FIgURE 2. SKELETAL X-RAyS IN A 5-dAy-OLd gIRL wITh CAFFEy dISEASE: A) ChEST ANd ThE whOLE 
SPINE IN ThE SUPINE ANTEROPOSTERIOR POSITION ARE MORPhOLOgICALLy ANd STRUCTURALLy 
NORMAL, b) PELVIS ANd LOwER LIMbS wITh EXCESSIVE OSSIFICATION, hyPEROSTOSIS, OF bOTh 
TIbIAS ESPECIALLy ON ThE RIghT - TyPICAL ChANgES OF CAFFEy dISEASE, C) LEFT UPPER ARM wITh 
MOdERATE hyPEROSTOSIS OF ThE RAdIUS.
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bolezni je vnetni odgovor na še nezna-
no virusno okužbo ali imunski sproži-
lec, saj so sporadiËni primeri kortikalne 
hiperostoze znani tudi ob odsotnosti 
genetskega dejavnika (2). Pomembno 
vlogo pri nastanku hiperostoze bi lah-
ko imeli prostaglandini, saj so hipero-
stotske spremembe radiološko opažali 
pri kar 62 % otrok, ki so zdravljenje s 
prostaglandini zaradi srËne napake, 
odvisne od bottalovega voda, potre-
bovali dlje od 60 dni (12).

Cb se najpogosteje deduje avtosomno 
dominantno in z nepopolno penetran-
co, v redkejših primerih pa se lahko 
deduje na avtosomno recesivni naËin. 
VeËina mutacij nastane sporadiËno (1, 
3, 4).

Avtosomno recesivna oblika je pove-
zana z redkejšo in hujšo obliko bolez-
ni, pri kateri so spremembe kostnine 
vidne že prenatalno (1, 13). Zanjo je 
znaËilna obsežna hiperostoza kosti z 
angulacijo in prikrajšavo dolgih kos-
ti, polihidramnij ter visoka smrtnost 
intrauterino ali takoj po rojstvu zaradi 
hidropsa ploda, nedonošenosti in sla-
bega razvoja pljuË (1, 13).

Avtosomno dominanten naËin dedo-
vanja je navadno povezan z bolj milo, 
infantilno obliko bolezni (1). gre za 
redko bolezen, pri kateri veliko prime-
rov zaradi blage kliniËne slike ostane 
neprepoznanih, zato natanËne pojav-
nosti ne poznamo (1, 14). Mutacija je 
lahko dedna ali nastane na novo (1, 
3, 15). Na pojavnost bolezni ne vpli-
vata spol in rasa (14). Infantilna Cb 
se navadno manifestira v prvih šestih 
mesecih starosti, v literaturi pa pov-
preËno starost ob pojavu kliniËnih 
znakov ocenjujejo na 9 tednov (1, 4, 
8, 16). Najpogosteje prizadete kosti so 
spodnja Ëeljust (79−90 %), kljuËnica, 
lopatica, rebra in dolge kosti udov (1, 
4, 16). Pri sporadiËni obliki bolezni so 
spremembe kostnine najveËkrat vidne 
v podroËju spodnje Ëeljusti, kljuËni-
ce, reber in podlahtnice, medtem ko 
je familiarna oblika bolezni pogosteje 
povezana s prizadetostjo golenice, kar 
dobro korelira tudi z našim kliniËnim 

primerom (15). Prizadetost kosti je 
obiËajno asimetriËna in veËžarišËna 
(1). Pogosto so kostnim spremembam 
pridruženi nespecifiËni sistemski bole-
zenski znaki, kot so povišana telesna 
temperatura, razdražljivost, slabše 
hranjenje ter otekline mehkih tkiv in 
boleËina (1, 4, 10, 16). V našem primeru 
drugih znakov sistemske prizadetosti, 
razen zaËetnih težav s hranjenjem, nis-
mo opažali.

Pomembno vlogo pri postavitvi dia-
gnoze ima družinska anamneza (1,2). 
bolezen lahko poteka zelo subtilno ali 
pa so osebe z mutacijo lahko celo brez 
simptomov (3). Tudi v našem kliniËnem 
primeru, ko ima dekliËin oËe enako 
genetsko spremembo kot hËerka, v 
anamnezi pa ni podatka, da bi imel 
v zgodnjem otroštvu spremembe na 
kosteh, bi lahko šlo za brezsimptomno 
bolezen ali manjše, subkliniËne spre-
membe na kosteh, ki so s Ëasom, kot je 
znaËilno za infantilno obliko, izzvenele 
in jih zato niso opazili. 

Laboratorijski izvidi so nespecifiËni (1). 
Pogosto opažamo zvišane vrednosti 
sedimentacije in C-reaktivnega pro-
teina, levkocitozo, trombocitozo ter 
zvišane vrednosti alkalne fosfataze in 
imunoglobulinov, kar dodatno naka-
zuje na pomembno vlogo vnetnega 
dogajanja v patogenezi bolezni (4).

V slikovnem diagnosticiranju je nepo-
grešljivo rentgensko slikanje prizade-
tega dela telesa v dveh projekcijah, ki 
nazorno pokaže hiperostozo kostnine 
(1, 4, 16). Ob prizadetosti dolgih kos-
ti se spremembe navadno pojavljajo v 
podroËju diafize, medtem ko sta epi-
fiza in metafiza obiËajno neprizadeti 
(4, 16). diagnozo dokonËno potrdimo z 
genetsko analizo in dokazom mutacije 
v genu Col1a1 (1, 3).

Zdravljenje je simptomatsko (1). V pri-
meru boleËin je pomembno zdravljenje 
z analgetiki (14). »e so zagoni bolezni 
pogosti in jih spremljajo vroËina, huda 
razdražljivost, slabo pridobivanje teles-
ne mase ali drugi simptomi, ki ovirajo 
normalno rast in razvoj otroka, v lite-
raturi kot uspešno navajajo zdravljenje 

z nesteroidnimi antirevmatiki (ibupru-
fen ali naproksen) (15), kortikosteroidi 
(3, 8) ali indometacinom (17). V našem 
primeru deklica ni imela boleËin in 
pridruženih sistemskih znakov bolez-
ni, zato zdravljenja ni potrebovala. 

Napoved izida bolezni je pri infantilni 
obliki Cb praviloma dobra. V fazi remo-
delacije kosti se odveËno kostno tkivo 
reabsorbira in preoblikuje na naËin, 
ki dolgoroËno ne vpliva na spremem-
bo v zgradbi kosti (4, 16). V primeru 
prizadetosti dolgih kosti udov je lah-
ko potek remodelacije nekoliko daljši, 
redko opisujejo celo spoje sosednjih 
kosti ali asimetrije obraza (8, 16). bole-
zen lahko poteka v obliki zagonov in 
remisij v obdobju od 2−3 tednov do 
nekaj mesecev (7). dokonËna remisija 
obiËajno nastopi pri starosti približno 
dve leti (1), Ëeprav v literaturi opisujejo 
posamezne primere ponovnega zago-
na bolezni v Ëasu pubertete (16).

ZakljuËek	

Caffeyjeva bolezen je redka ded-
na bolezen in je posledica mutacije v 
genu Col1a1, ki kodira kolagen tipa 
1. Kljub številnim raziskavam meha-
nizem nastanka vnetja periostalno, ki
ima kljuËno vlogo v patogenezi bolez-
ni in nastanku hiperostoze, še ni pov-
sem pojasnjen. bolezen lahko poteka v 
obliki zagonov. KliniËno opažamo asi-
metriËno zadebelitev kosti, ki z remo-
delacijo kostnine postopno izgine.
dokonËna remisija bolezni veËinoma
nastopi do drugega leta starosti. bole-
zen ne zapušËa dolgotrajnih posledic
na rast in razvoj otroka.
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