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Abstrakt

Osteogenesis imperfecta je vzacna kostna dysplazia s autozomdlne dominantnym aj autozomalne recesivnym
typom dedi¢nosti. Nasa kazuistika prezentuje pripad dvoch surodencov opacného pohlavia postihnutych touto cho-
robou, u ktorych sa napriek Uzkej pribuznosti fenotypovy prejav ochorenia odliSuje. Kazuistika tiez prezentuje vysledky
5-ro¢nej lieCby postihnutych jedincov s ohfadom na rozdiely pri perordlnom a intravenéznom podévani bisfosfonatov.
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Abstract

Osteogenesis imperfecta is a rare bone dysplasia with both autosomal dominant and autosomal recessive forms
of inheritance. Our case presents two siblings of opposite sex with this disorder whose clinical picture and mani-
festation of the disease in spite of close relationship are different. The case also points out the results of five year
treatment of these individuals with regards to differences between oral and intravenous use of bisphosphonates.
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Uvod

Osteogenesis imperfecta je spolo¢né oznacenie pre
heterogénnu skupinu chordb spojiva charakterizovanu
celozivotnym sklonom ku opakovanym zlomeninam
a nizkou kostnou hmotou. Pri tomto ochoreni dochadza
k redukcii kortikdlnej aj trabekularnej zlozky kosti [1]. In-
cidencia ochorenia je 1 pripad na 20 000 (Zivo) narode-
nych deti [2].

Klasifikacia

Pbvodna klasifikacia osteogenesis imperfecta, ktord pub-
likovali Sillence et al v roku 1978 [3] rozdelovala chorobu do
4 skupin podla klinického obrazu a typu dedi¢nosti. V roku
2004 roz8irili tuto klasifikaciu autori Glorieux a Rauch [1].
Za poslednych 10 rokov doslo k vyraznému pokroku
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v oblasti poznatkov o etiolégii a patogenéze ochore-
nia. Vdaka pokrokom v genetike a molekularnej biolo-
gii boli objavené nové autosomalne dominantné i auto-
somalne recesivne formy choroby, ktorej pricinou je
defekt v niektorom z procesov pri zloZitej syntéze mole-
kuly kolagénu, pripadne nefunk&éna mineralizacia kola-
génu, ¢i porucha pri diferencidcii osteoblastov. V stuc¢as-
nosti existuje 16 typov osteogenesis imperfecta, ktoré
sa ligia genetickou mutéciou [2]. Tychto 16 typov je za-
¢lenenych podla prevazujuceho klinického obrazu do
klinickej (syndromologickej) klasifikacie, ktord vycha-
dza z pévodnej klasifikéacie podla Sillence et al [3], ktoru
upravili Glorieux a Rauch [1] a ktora rozliSuje 5 skupin
osteogenesis imperfecta |-V. V literature je popisovana
aj molekularno-geneticka klasifikacia, ktora triedi jed-
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notlivé kauzalne gény do skupin podla ich funkcie pri
syntéze kolagénu a tvorbe kosti [4].

Priznaky

Osteogenesis imperfecta (Ol) ma variabilny fenotypovy
prejav (prejavy ochorenia, tab. 1). To znamena, Ze u réz-
nych typov ochorenia su priznaky zastipené v roznej
miere a ich zdvaznost kolise podla kauzélneho génu.
Medzi charakteristické priznaky ochorenia patri zvy-
Send lamavost kosti behom Zivota, modré skléry, po-
rucha tvorby denticie, zvyena mobilita kibov, zvysend
volnost vazov a poruchy sluchu. Pri niektorych formach
ochorenia sa tiez vyskytuju kardiovaskularne komplika-
cie (ako napr. dilatacia bulbu aorty a aortdlna insuficien-
cia). Sekundarne tato choroba vedie k niz§iemu vzrastu
postihnutych jedincov a ku skolidze.

Diagnostika a diferencialna diagnostika
V diagnostike je doélezita pozitivha rodinnd anamnéza
ochorenia spolu s Uudajom o opakovanych ¢asto niz-

Tab. 1 | Fenotypovy prejav osteognenesis imperfecta

zvy$ena lamavost kosti a osteoporéza
modré skléry

porucha sluchu (kombindcia prevodovej a senzorickej poruchy
sluchu)

dentinogenesis imperfecta
hypermobilita kibov
opakované luxacie kibov
nizsi vzrast

skoliéza

bazilarna impresia lebky
vertigo

kardiovaskularne komplikacie

kotraumatickych zlomeninach. Chorobu potvrdi gene-
tické vySetrenie s presnym ur¢enim kauzalneho génu.

V diferencidlnej diagnostike je potrebné mysliet na rachi-
tidu a syndrém tyraného dietata (Child Abuse and Ne-
glect = CAN), ktory je niekedy velmi tazko odlisitelny.
K odli§eniu CAN od Ol okrem starostlivo odobratej ana-
mnézy napomoze aj Udaj o mechanizme vzniku Urazu,
radiologicky ndlez zlomenin typickejsich pre CAN (symet-
rické zlomeniny rebier, zlomeniny metafyz) alebo extra-
skeletalne poranenia, napr. bilateralne retinalne hemora-
gie, ktoré su pritomné pri CAN, a naopak nevyskytuju sa
uludis Ol [5].

Liecba

Liecbha Ol sa opiera o farmakoterapiu bisfosfonatmi a su-
plementaciu vitaminom D a vapnikom. Symptomaticky
timime bolesti. Operac¢na liecba ma miesto pri rekon-
Strukeii zlozitych zlomenin, umoznuje rychlejsiu mobili-
zaciu a zmiernenie kostnej straty priimobilizacii pacienta.
Rehabilitécia sluzi k obnoveniu fyzickej kondicie.

Kazuistika

Jednad sa o dvoch surodencov, 38-ro¢ny pacient a jeho
sestra, 43-ro¢na pacientka s pozitivnou rodinnou ana-
mnézou osteogenesis imperfecta diagnostikovanou u ich
otca, otcovej sestry a otcovej matky. Od septembra 2013
su dispenzarizovani v endokrinologickej ambulancii V. in-
ternej kliniky LF UK a UNB v Bratislave.

Pacient (brat)

V osobnej anamnéze 38-ro¢ného pacienta, brata 43-
rocnej pacientky s rovnakou anamnézou, je priblizne
50 prevazne nizkotraumatickych fraktur za Zivot, opa-
kované hospitalizacie, z ktorych jedna bola kompliko-
vana rozvojom septického stavu a nutnostou prechod-
nej analgoseddcie na klinike anestezioldgie a intenzivnej
mediciny. Dalej v osobnej anamnéze nachadzame rozvoj
depresivnej poruchy. Pacient bol pred prichodom do

Tab. 2 | Laboratérne nalezy - pacient-brat

kostny marker
(interval hodnot)

9/2013 10/2014
kalcium sérové (2,0-2,75 mmol/I) 2,41 2,29
fosfor sérovy (0,78-1,65 mmol/I) 1,16 1,09
osteokalcin (11-43 pg/l) 14,72 23,97
PINP (18-32 pg/l)
CTX (158-440 ng/I) 1752 1826
parathormén (1,6-6,9 pmol/l) 4,40 5,63

Easovy priebeh
mesiac/rok
4/2015 8/2015 8/2016 10/2017 4/2018
2,34 2,30 2,38 2,30 2,12
1,21 1,28 1,29 093 1,20
25,25 28,08 26,98 20,50
30,71 39,77 29,70
1757 182,2 1731 154,40 139
4,42 9,0 6,35 3,85 6,46

CTX — marker kostnej resorpcie/Cross-linked C-telopepdid PINP — propeptidy prokolagenu typu I/Procollagen type | N-terminal Propeptide
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Obr. | Pacient (brat)
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endokrinologickej ambulancie lie¢eny kalcitoninom (Mia-
calcic), alendronatom (Fosamax), jednorazovo mu bol
podany intraven6zne pamidronat 60 mg/tyzden pocas
3 po sebe iducich tyzdnov (po odzneni védZzneho stavu
pri zlomeninach skeletu komplikovanych sepsou). Pred
rokom 2013 este uZival rizedrondt (Risendros 35 mg
peroralne 1-krat tyzdenne pripadne Actonel 75 mg per-
oralne 2-krat do mesiaca). Od roku 2014 dostédva pra-
videlne na jesen zoledronat intravendzne v davke 5 mg
kazdych 12 mesiacov. Klinickym vysSetrenim v endokri-
nologickej ambulancii boli zistené typické ¢rty ochore-
nia: modreé skléry, deformity a skratenia dolnych koncatin
po opakovanych fraktdrach, nizSia vyska oproti beznej
populacii. Pacient netrpi poruchou sluchu a pohybuje
sa pomocou bariel. Laboratdrne nalezy v sledovanom
obdobi su zhrnuté v tab. 2.

Pacientka (sestra)

U 43-roCnej pacientky, sestry 38-ro¢ného pacienta, je
priebeh ochorenia odlisny. Do 30 rokov u nej prevladaju
najma opakované luxdcie ramennych kibov. Po 30. roku

Obr. | Pacient (sestra)
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Zivota sa aj u nej objavuju opakované zlomeniny s frek-
venciou asi 4 fraktdr/rok, pricom 1-krat utrpela za-
vaznu kraniotraumu s mnohonasobnymi zlomeninami
skeletu. V osobnej anamnéze nachadzame podobne
rozvoj schizoidnej poruchy osobnosti. Pacientka pred
prichodom do endokrinologickej ambulancie uzivala ri-
zedronat perordlne (Risendros 35 mg peroralne 1-krat
tyzdenne pripadne Actonel 75 mg peroralne 2-krat do
mesiaca), od roku 2074 je lieGend intravendzne podava-
nym zoledronatom v davke 5 mg kazdych 12 mesiacov.
Pri klinickom vySetreni v nasej ambulancii u nej nacha-
dzame, podobne ako u brata, modré skléry, deformity
a skratenia dolnych koncatin po opakovanych zlome-
ninach, nizsi vzrast oproti populaénému priemeru. Pa-
cientka podobne ako brat nema poruchu sluchu. Po za-
hajeni liecby zoledronatom dochadza u pacientky az na

jednu vynimku k vymiznutiu zlomenin v sledovanom
obdobi. Po 4 rokoch lieCby intravendzne podavany zo-
ledronat nahradzujeme na Ziadost zubného lekara per-
oralne podavanym rizedronatom z dévodu obavy pred
osteonekrézou ¢eluste pri extrakcii zubu. Priblizne 3 me-
siace po zahdjeni terapie rizedrondtom dochadza u pa-
cientky k 2 nizkotraumatickym zlomeninam: zlomenine
pravej ulny a abrupcii trochanter major pravej stehen-
nej kosti. Laboratérne nalezy pacientky v sledovanom
obdobi su zhrnuté v tab. 3.

Priebeh ochorenia u surodencov zobrazuje tab. 4.

Doplnené genetické vysetrenie oboch pacientov pre-
ukazuje kauzalnu mutdciu c769C>T(p.Gly257Arg) v géne
COLTAT. Stanovena diagndza je osteogenesis imper-
fecta typ 1, autosomalne dominantne dedi¢na s varia-
bilnou klinickou expresivitou (obr).

Tab. 3 | Laboratérne nélezy — pacientka-sestra

kostny marker
(interval hodnot)

9/2013 10/2014
kalcium sérovy (2,0-2,75 mmol/l) 2,16 2,25
fosfor sérovy (0,78-1,65 mmol/I) 0,72 0,94
osteokalcium (11-43 pg/l) 17,89 21,28
PINP (18-32 ug/l) 61,38
CTX (158-440 ng/l) 316 2277
parathormoén (1,6-6,9 pmol/I) 10,88 6,46

casovy priebeh

mesiac/rok
8/2015 8/2016 10/2017 4/2018

2,30 2,35 2,35 2,36
0,98 0,97 0,88 1,06
19,34 17,46 20,80

26,30 34,20
137 2001 1787 161
4,89 6,13 6,25 5,75

CTX — marker kostnej resorpcie/Cross-linked C-telopepdid PINP — propeptidy prokolagenu typu I/Procollagen type | N-terminal Propeptide

Tab. 4 | Porovnanie priebehu ochorenia u oboch strodencov

PRIEBECH OCHORENIA

pacient-brat

pacientka-sestra

ANAMNEZA

spontanny pérod bez fraktury

priblizne 50 fraktur za zivot

2008 mnohopocetné zlomeniny skeletu, komplikované sepsou

rozvoj depresivnej poruchy

spontanny pérod bez fraktury

opakované luxacie ramennych kibov
od roku 2006: 5 fraktur/rok

2007 zavazna kraniotrauma a mnohonasobné zlomeniny skeletu

rozvoj schizoidnej poruchy osobnosti

LIECBA

Caltrate plus denne

kalcitonin (Miacalcic) — 1-krat denne

pamidronat (Areida/Pamifos) — jednorazova aplikécia v r. 2008 —
podana 1. kdra 180 mg (60 mg tyzdenne 3 tyZzdne za sebou)
rizedronat — pravidelne 75 mg 2-krat v mesiaci (Actonel), pripadne
35 mg 1-krat tyzdenne (Risendros) dor. 2013

zolendronat (Aclasta) pravidelne od r. 2014 1-krét rocne davka
5 mg/rok

www.clinicalosteology.org

Caltrate plus denne

rizedronat — pravidelne 75 mg 2-krat v mesiaci (Actonel), pripadne
35 mg 1-krat tyzdenne (Risendros) dor. 2013

zolendronat (Aclasta) pravidelne od r. 2014 1-krét roéne davka
5 mg/rok
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Liecba v endokrinologickej ambulancii

Na jeseni v roku 2014 zahajujeme terapiu intravendzne po-
davanym zoledronatom v davke 5 mg 1-krat rocne. Pocas
sledovaného obdobia 5 rokov od 9/2013 do 12/2018 docha-
dza ku zlepSeniu klinického stavu oboch pacientov. Subjek-
tivne udavaju zlepsenie chronickych kostnych bolesti a zvy-
Senie mobility. Aj napriek padom sa v tomto obdobi objavila
len 1 zZlomenina pately u sestry v roku 2014. Doplnené den-
zitometrické vySetrenia lumbalnej chrbtice odrazaju toto kli-
nické zlepSenie v podobe narastu kostnej hmoty o priblizne
10 % u oboch surodencov tab. 5atab. 6.

Diskusia

Osteogenesis imperfecta je vzacne metabolické ocho-
renie kosti, ktorého incidencia sa pohybuje na urovni
1 : 20000 narodenych deti, pricom objavenie novych
kauzalnych génov, hlavne fenotypovo klinicky menej vy-
raznych tuto incidenciu moéze este zvySovat. Pocet rodin
s touto chorobou na Slovensku nie je presne znamy. V po-
slednych rokoch viedlo objavenie novych foriem choroby
opatovne ku vzbudeniu zaujmu vedeckych timov o tuto
diagndézu. NavySe pochopenie patofyzioldgie a patoge-
nézy tejto choroby prispieva spatne k poznaniu fyziologic-
kého rozvoja kosti a spojivovych tkaniv. Asi 90 % pripadov
choroby suvisi s autosomalne dominantne dedi¢nou po-
ruchou tvorby kolagénu v géne COLTAT, resp. COLTA2 [4].
Vznika bud normalny kolagén, ale v nedostato¢nom
mnozstve, pripadne defektny kolagén v normalnom mnoz-
stve. To je aj pripad v nasej kazuistike, v ktorej mali pa-

Obr. | Geneticky strom

Doplnené genetické vySetrenie vr. 2014

Vysledky genetického vysSetrenia:

Je pritomnd kauzalna mutdcia c769C > T (p.Gly257Arg) v géne COLTAT.
Uvedené ochorenie je autosomalne dominantne dedi¢né.
Ochorenie ma variabilnu klinickd expresivitu.

Zaver: osteogenesis imperfecta I. typ

%)

geneticky strom

AD dedinost

vyskyt v 3 po sebe
nasledujucich generaciach

surodenci
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cienti identifikovanu mutaciu v géne COLTAT. Naopak 10 %
ochorenia predstavuju vzacnejsie formy s autosomalne
dominantnou i recesivnou formou dedi¢nosti. Jedna sa
napriklad o gény kodujuce enzymatické komplexy, kto-
rych Ulohou je posttranslacna modifikacia novo vzniknu-
tych alfa-retazcov kolagénu. Iné kauzalne gény produkuju
proteiny Ucastniace sa cross-linkingu molekul tropokola-
génu vo fibrilach. Fibrily st nasledne stabilnejsie a odol-
nejSie v tahu [4]. Pre diagnostiku ochorenia je dblezita
rodinnd anamnéza a klinicky obraz opakovanych niz-
kotraumatickych zlomenin behom zivota. V nasej kazu-
istike boli pritomné obidva tieto predpoklady. V lie¢be
Ol pouzivame metddy rehabilitacie, chirurgicku liecbu
zlomenin, z farmak najma bisfosfonaty. Podla su¢asnej
evidencie neexistuje jednoznacny postup, ktory z bisfo-
sfonatov je najvhodnejsi. Existuje malo studii porovna-
vajlcich Uc¢inok bisfosfondtov s placebom na zvyse-
nie kostnej hmoty a znizenie mnozstva zlomenin. Tieto
Studie navysSe obsahuju vzhladom ku vzacnosti ocho-
renia malé subory pacientov. Dokonca metaanalyza
dvoch Cochrane reviews a jednej placebom kontrolova-
nej Studie nepodporila Statisticky vyznamny efekt bis-
fosfonatov na mnozstvo zlomenin u ludi s Ol [7]. To je

Tab. 5 | Vyvoj denzitometrickych nalezov -

pacient-brat

datum denzitometrického Z-skore lumbalnej

vySetrenia chrbtice

09/2004 -38

09/2013 CEAl

1. podanie Aclasty (10/2014)

10/2014 L8k

02/2016 -2,7 )
03/2017 -2,2 E‘é E
04/2018 2,4 &

Tab. 6 | Vyvoj denzitometrickych nalezov -

pacientka-sestra

datum denzitometrického Z-skoére lumbalnej

vySetrenia chrbtice

03/2009 42

09/2013 LA

1. podanie Aclasty (10/2014)

10/2014 28

02/2016 -1,8 )
03/2017 -1,9 E‘é §
04/2018 1,2 N
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v rozpore s nasou skusenostou a obecne bisfosfonaty
stdle zostavaju hlavnou farmakologickou lie¢bou ocho-
renia [6]. Stale vSak nie je jasné, ktory bisfosfonét pouZit,
a ¢i ma cesta podania lieku efekt na morbiditu pacienta,
pripadne na subjektivne pocitovanie bolesti. Vyskogil et
al potvrdil pozitivny vplyv peroralne podavaného alen-
dronatu na kostnu denzitu, subjektivne vnimanie chro-
nickej bolesti, aj na redukciu mnozstva fraktur u sku-
manej vzorky 30 pediatrickych pacientov po¢as 3 rokov
sledovania [8]. V nasej kazuistike boli obaja surodenci
lieCeni peroralne rizedronatom v davke 35 mg tyzdenne
(alebo tiez Actonel 75 mg 2-krat mesacne peroralne)
do roku 2013, avsak bez dostato¢ného efektu na BMD
a incidenciu zlomenin. Po prichode pacientov do nasho
osteocentra sme zacali terapiu zoledronatom v davke
5 mg kazdych 12 mesiacov, ktora viedla k redukcii zlo-
menin oboch pacientov behom prvych 4 rokov aplika-
cie lieku aj napriek tomu, ze mali rozdielnu klinickd ma-
nifestaciu choroby najma pred 30. rokom veku.

Uginnost zoledronatu je v nasej kazuistike podporend
aj faktom, ze pri jeho prechodnom vysadeni u nasej pa-
cientky (nebola podana davka na jeseri v r. 2018) a na-
hradeni menej potentnym peroralnym rizedronatom na
Ziadost zubného lekdra pre pldnovanu extrakciu zubov
a riziko vzniku osteonekrozy Celuste doslo u pacientky
v zime v roku 2019 ku nizko traumatickej zlomenine
pravej ulny a abrupcii trochanter major pravej stehen-
nej kosti. Efekt zoledronatu odraza aj vzostup Z-skore
v oblasti lumbalnej chrbtice. V oblasti krcka stehennej
kosti nebolo mozné realizovat merania, pretoZe po zlo-
menindach sa v tejto oblasti vyskytovali osteoproduk-
tivne zmeny.

Rozdielny fenotypovy prejav ochorenia v jednej rodine
u surodencov opacného pohlavia nie je zatial' objas-
neny. Studie na humannych modeloch zaoberajlce sa
fenotypovym prejavom Ol v zavislosti na pohlavi neexi-
stuju. Modelovana Studia s mySami vSak ukazuje, ze
muzské pohlavie ma vacsiu biomechanickd odolnost
kosti, ktora je désledkom rozdielnej Struktury a geomet-
rie pri raste kosti [9].

www.clinicalosteology.org

Zaver

Osteogenesis imperfecta je raritnym metabolickym ocho-
renim kosti, ktoré sa prejavuje heterogénnym klinickym
obrazom nielen v ramci jednotlivych typoy, ale aj v tom
istom type ochorenia , ¢o potvrdzuje uvedena kazuistika
dvoch surodencov s odlisnymi klinickymi prejavmi ocho-
renia. K diagnostikovaniu choroby dochadza ¢asto v det-
skom veku na zaklade opakovanych nizkotraumatickych
zlomenin u jedinca. Prevalencia ochorenia mdze mierne
narastat v suvislosti s rozvojom poznatkov najma v ob-
lasti genetiky tejto choroby, pretoze su spoznadvané aj jej
miernejSie formy.

Vo farmakoterapii choroby je liekom volby antiresorp-
¢na liecbha bisfosfonatmi. Ostatné modality lieCby zahfr-
naju rehabilitacnu a chirurgickd lie¢bu, ktorych cielom je
skratit ¢as imobilizacie a predchddzat tak kostnym stra-
tam pri inaktivite.
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