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Popis kratica:

BMD- bone mineral density (gusto¢a mineralizacije kostiju)

BMT- bone marrow transplant (transplantacija koStane srzi)

BRIL- bone-restricted ifitm-like

CRTAP- cartilage-associated protein (protein povezan sa hrskavicom)

DI- dentinogenesis imperfecta

DD- dentalna displazija

DXA- dual-energy absorbtiometry (apsorpcijometrija dvojnom energijom)

FD- Fassier-Duval(ov) ¢avao

IFITM5- Interferon-induced transmembrane protein (interferonom induciran

transmembranski protein)

LRP- lipoprotein receptor-related protein (protein povezan sa receptorom

lipoproteina)

MSC- mesenchymal stromal cells (mezenhimalne stromalne stanice)

NGS- next-generation sequencing

Ol- osteogenesis imperfecta

OPG- osteoprotegerin

PCR- polymerase chain reaction (lan€ana reakcija polimeraze)

PEDF- pigment epithelium-derived factor (faktor izveden iz pigmentnog epitela)

PPIB- peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B (peptidil prolil cis-trans izomeraza B)



P1NP- procollagen | N-terminal propeptide (prokolagen | N-terminalni propeptid)
P3H1- prolyl 3-hydroxylase 1 (prolil 3-hidroksilaza 1)

RANK- receptor activator of nuclear factor kappa-B (receptor aktivator nuklearnog

faktora kapa-B)

RANKL- receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (receptor aktivator

nuklearnog faktora kaba-B ligand)

RNA- ribonucleic acid (ribonukleinska kiselina)

Scl-Ab- sclerostin antibody (sklerostinsko protutijelo)

TGF- transforming growth factor (transformirajuci faktor rasta)
TNF- tumor necrosis factor (tumor nekrotizirajuci faktor)

Wnt- Wingless/Integrated
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1. Sazetak:
Suvremene mogucnosti lijeCenja osteogenesis imperfecta

Luka Boban

Osteogenesis imperfecta nasljedna je bolest uzrokovana poremecéenim stvaranjem
kolagenskih lanaca. Ol se nasljeduje autosomno dominantno (te u rjedim slu€ajevima
i autosomno recesivno) te je karakterizirana anomalijama tkiva koje sadrze kolagen u
znatnim koli¢inama (kosti, zubi, roZnica, korijen aorte, zglobna ¢ahura).Klinicka
ekspresija i znakovi bolesti ovisni su o tipu Ol. Cilj lijeCenja Ol je smanjenje
incidencije prijeloma oboljelih Sto se nastoji posti¢i povec¢anjem gustoce
mineralizacije kostiju (BMD). Konzervativnim lijeCenjem pokuSava se smaniiti
resorpcija i pospjesiti stvaranje kostanog tkiva koristenjem anabolickih i
antiresporptivih lijekova. Operativnhe metode za cilj imaju korekciju nastalih
deformiteta te smanjenje rizika od novih fraktura uvodenjem alenteza. Novije metode
lije€enja zagovaraju modifikaciju stani¢nih puteva uklju€enih u regulaciju
osteogeneze, terapiju mezenhimalnim mati¢nim stanicama te gensku terapiju koja

djeluje na razini mutacija gena koji su odgovorni za nastalu klini¢ku sliku.

Klju€ne rijeci: osteogenesis imperfecta, genetske bolesti, lijeCenje, operativno,

konzervativno, multidisciplinarno



2. Summary:
Contemporary methods of treatment of osteogenesis imperfecta

Luka Boban

Osteogenesis imperfecta is a congenital disease caused by abnormal synthesis of
collagen chains. Ol follows an autosomal-dominant inheritance trait (and in some
rarer occasions an autosomal-recesive) and it is characterised by anomalies of
collagen-rich tissues (bones, teeth, sclerae, aoritc root, joint capsule). Clinical
expresion and signs of the disease are defined by the type of OI. The goal of treating
Ol is to reduce the incidence of fractures by increasing bone mineral density (BMD).
With conservative treatment, the aim is to reduce bone resorption and to increase
bone formation by applying anabolic and antiresportive drugs. Operative methods are
aimed at correcting existing deformities and to reduce the fracture risk by introducing
various bone alenthesis into the bone shaft. Newer methods of treatment include
modifications of the cellular pathways responsible for osteogenesis regulation,
mesenchymal stem cell therapy and gene therapy which targets the genes

responsible for the existing clinical manifestation.

Key words: osteogenesis imperfecta, genetic diseases operative, conservative,

multidisciplinary



3. Uvod

Osteogenesis imperfecta (u daljnjem tekstu Ol) nasljedan je poremecaj
izvanstani¢nog matriksa uzrokovan naj¢e$¢e mutacijama gena COL1A1 i COL1A2
koji su odgovorni za sintezu lanaca kolagena. Ol se nasljeduje autosomno
dominantno sa ucestalosti od 1 na 10 000 do 20 000 poroda (1). Simptomatologija Ol
naj¢esc¢e se manifestira u tkivima sa visokim udjelom kolagena u strukturi (kosti,
zglobovi, zubi, krvne Zile, roznica, sréani zalisci). Vodeca znacajka bolesti (zbog koje
jo$ nosi i naziv ,bolest staklenih kostiju“) je smanjena koStana masa i snaga same
kosti uslijed sinteze patoloSkog (mutiranog) kolagena ili nedostatka normalnog
kolagena $to za ishod ima povecéanu sklonost frakturama, kostanim deformacijama i
zaostajanju u rastu (2). Ekstraskeletalne manifestacije Ol uklju€uju plave roznice,
hiperlaksicitet ligamenata i zglobne ¢ahure, oStecenja sluha, dentinogenesis
imperfecta i prisutnost crvolike kosti na konvencionalnim radiogramima lubanje (3).
KliniCka slika, te samim time i teZina bolesti ovisi o vrsti mutacije kojom su zahvaceni

geni COL1A1 i COL1A2 u genomu pojedinca (3,4).

3.1. Klasifikacija osteogenesis imperfecte

Klasifikacija Ol temelji se na podjeli koju su 1979. godine predloZili Silence i
suradnici prema kojoj postoje Cetiri tipa Ol (5). Tip | je najéeséi (oko 60% svih
oboljelih) te se prezentira blagom klinickom slikom. Frakture mogu biti ¢eS¢e tokom
ranije dobi, no ta sklonost nestaje ulaskom u pubertet. Tip Il je letalni oblik, nespojiv
je sa zivotom. Fetusi su podlozni intrauterinim frakturama,deformitetima prsnog kosa,
pulmonalnoj hipoplaziji te malformacijama srediSnjeg Ziv€anog sustava te takva djeca
rijetko prezivljavaju nakon neonatalnog razdoblja.Oboljeli su skloni frakturama dugih
kostiju i aksijalnog skeleta zbog ¢ega dolazi do deformiteta ekstremiteta i kraljeZnice;

Cesto im je otezano kretanje bez pomagala. Tip Il je najtezi oblik bolesti prisutan



medu oboljelima koji prezive neonatalni period (3).Pojedinci koje se ne moze svrstati
niti u jednu od prethodnih skupina klasificiraju se kao oboljeli s tipom IV OI (2,3).
Hanscom i suradnici su predloZili klasifikaciju Ol temeljenu na nalazu
konvencionalnog radiograma u Sest skupina (A-F). Posto neke od promjena koje
ulaze u kriterije za klasifikaciju nisu vidljive na skeletu do desete godine, nije mogucée

klasificirati malu djecu (6).

Modernim metodama analize gena, utvrdeno je da klini¢ka slika Ol nije iskljucivo
vezana za mutacije gena koji kodiraju lance kolagena (3,7). lako navedeni geni nisu
izravno ukljuCeni u sintezu samih kolagenskih lanaca, njihovi produkti utjeCu na
posttranslacijsku modifikaciju kolagenskih molekula (mineralizaciju matriksa,
hidroksilaciju kolagena, razvoj osteoblasta itd.). Mutacije navedenih gena prate
uglavnom autosomno recesivni nacin nasljedivanja te je prevalencija oboljelih od Ol
sa ovim vrstama mutacija dakako manja (10-15%) (8). Za potrebe nozologije Ol u
ovom radu bit ¢e koriStena prosirena Silenceova klasifikacija koja, uz Cetiri klasi¢nha
tipa bolesti, ukljuuje i spomenute autosomno recesivne tipove koji su numerirani te

grupirani ovisno o podlezec¢oj mutaciji (2) (Tablica 1).



Tablica 1. Genetska osnova, patogeneza i klinicke znaCajke osteogenesis
imperfecta. Prema: Forlino A,Marini JC (2016), Osteogenesis imperfecta, Str. 1666-
1667, Table 1., preuzeto iz: Boban Lj, Rod E, PleCko M, SliSkovi¢ AM, Korbler J,
Primorac D (2017), Molecular basis of osteogenesis imperfecta and future medical

treatment, uz odobrenje autora.

Tip Gen Patogeneza Klinicke znacajke Tedina
cstecgenssis bekesti
mmiperfecis
| CoL1aly Poremeda) sinteze, Powedana incidencija fraktura, plave rodnice,  Umijerena
oAz strukturs il procesirania karduktivii gubitak sluba
wolagena
] COL1ALY Poremets) sinteze, Ingravtarine frakture, minimalna Letalna
oAz strukture il procesivania maneralizacija kalvarije, frakture i
kolagena deformiteti rebara i dugih kostiju
i COL1ALY Poremets) sinteze, Leste frakture, defarmiteti kasti, nizak ras, Umijerena da
CoL1az strukturs ili procesiranis kfoskolior, nepokretnost teika
kolagena
n COL1ALY Poremets) sinteze, Reburentne Frakbure, asteoparose, Blagadoe
CoL1az strukturs il procesiranjas deformiteti dugib kastiju umjerena
kolagena
W IFTHVE Poremecs) mineralizadje  Kalcfikacija interos=alne membrane Warifabilra
ko piad laktios i formiranji hiperplasticnog
L= ITEEY
Wl SLRPINFI Poremeta) mineralizacje Rekurentne Frakbure, visoka razna alkalne Umjerena da
st fosfatane teika
Wil CRTAP Poremeia) modifikacije Hendrodisplarija, rizomelija, pedjenti se Letalna/teska
kolagena uplavram radaju s frakburama i
deformitetima kostiju udova
il LEPREL/P  Poremets) modifikacije Rizamelija, coxa vara i kekicast ingled Telka do
3H1 walagena me=tafiza na radiagramuo letalna
E FRB Poremeta) modifikacije Eakrradjeni femuri sa anteriomom Teiks
kolagena zakrivljenoicu tibija
X SERPINK Poremets) savijanja i Makrocefalija, otvarers pridnja fontansla, Teiks
1 powezivanja kalagena sisoko i prominentno celo, hipoolazija
srednjeg lica s plitkim arbitama, plres
sklere, demtinogenesis imperfecta, skalioza,
laksicitet rglobova, nefrokalcinaza i kronitna
pluda balest
Xl FKE1D Abmarmalng paeesivanje Kontrakture rglobova Umjerena da
malekula alagena tedka
Xl Zp7 Poremeds) diferencijacije  Frakture donjih udews, zakalnjelo ibijanje Umijerena
autmnblasts sa 2uhi, hipeplasjs srednjieg lica
nsufijendjom kalageni
KNIl BAAR, Poremeais) djepans Sporadicni ralaz, povedana incidendjs Umijerena da
THEMEE,  kolagen-C propeptida, fraktura, ostsaparoza i ka
WHNT, poremeta) kakijevog
CREB31, kanala, poremeds)
SPARC, malekula kaje provode
MBTPS2 stres endoplazmatskog

4. Mutacije COL1A1 i COL1A2 strukturnih gena kao uzrok klini¢ke slike Ol:

4.1.

restikulumes

Uvod u genetiku osteogenesis imperfecte

Opisano je viSe od 150 razli€itih mutacija unutar COL1A1 i COL1A2 gena koji
odreduju sintezu i strukturu molekule kolagena, vec¢inom heterozigotne mutacije

jednog para baza koje su jedinstvene za pojedinca ili €lanove jedne obitelji. Ol tipovi



1-4 uzrokovani su strukturalnim i sintetskim mutacijama kolagena. Naj¢es¢i uzrok je
supstitucija glicina drugom aminokiselinom u helikalnoj domeni kolagena, koja ovisno
o lokaciji i zamijenjenoj aminokiselini uzrokuje razli€ite tipove bolesti (9,10). Osim
supstitucije, moguci uzroci su i ,inframe” delecija i insercija te egzonsko preskakanje
(engl. exon skipping) (11). Obzirom da se peptidni lanac slaZe od C-terminalnog kraja
prema N-terminalnom, kliniCka slika bit ¢e to teZa Sto je pojedina mutacija blize C-

terminalnom kraju (12).

4.1.1. Substitucija glicina kao uzrok osteogenesis imperfecte

Glicin, kao najmanja aminokiselina, izrazito je vazna za odrzavanje trostruke
kolagenske uzvojnice, posto joj upravo njena veli¢ina omogucava da stane u prostor
gdje se tri uzvojnice susre¢u. Osam je potencijalnih substitucija za glicin (alanin,
arginin, aspartna kiselina, cistein, glutamicna kiselina, serin, valin i triptofan) od kojih
je cistein najcesca (10). lako biokemijski modeli nisu u moguénosti potpuno
predvidjeti kliniCku sliku ovisno o mutaciji, zaklju€eno je da ona ovisi 0 mjestu
mutacije unutar lanca, vrsti aminokiseline koja sluzi kao zamjena te lancu kolagena

koji je zahvacen (13,14).

4.1.2. Uloga mRNA u patogenezi osteogenesis imperfecte

Mutacije gena za kolagenske lance mogu uzrokovati poremecaje prilikom
transkripcije gena. U slu€aju mutacije akceptornog mjesta u genu, U2 RNA ne moze
se vezati za 5' domenu gena $to za posljedicu ima nemogucénost U1 RNA da
prepozna iduce donorsko mjesto. Rezultat svega navedenoga je da se kodirajuca
regija ne prepoznaje kao takva ve¢ kao nekodiraju¢a odnosno intron te se izrezuje iz
transkripta zbog Cega je stvoreni prokolagenski lanac skracen u odnosu na normalan

(15). Ako se mutacija nalazi na donorskom mjestu gena, U1 RNA ga ne¢e mo i



prepoznati. U1 RNA trazit ¢e idu¢e donorsko mjesto udaljeno do 300 parova baza od
akceptorskog mjesta U2 RNA te Ce cijelu regiju unutar koje se nalaze introni izrezati

procesom koji se naziva intronska insercija (engl. intron insertion) (16—18).

5. Mutacije ne-kolagenskih gena kao uzrok klinicke slike osteogenesis

imperfecte

5.1. Uvod

Veé je spomenuto da osim mutacija gena koji odreduju sintezu i strukturu
kolagena, klinicka slika Ol moze biti uzrokovana i mutacijama gena koji nisu direktno
u taj proces uklju€eni. Mutacije ovih gena prate uglavhom recesivni nacin
nasljedivanja (mutacijama mogu biti zahvaéeni geni na somatskim i spolnim
kromosomima). Oblik bolesti uzrokovan mutacijom IFITM5 gena nasljeduje se
autosomno dominantno (1,7,8). Mutacija moze nastati na razini gena koji utjeCu na
mineralizaciju kosti, posttranslacijsku modifikaciju kolagena, procesiranje i

povezivanje kolagenskih lanaca te na diferencijaciju i funkciju osteoblasta (7).

5.2. Mutacije gena odgovornih za mineralizaciju kostiju (IFITM5 i SERPINF1)

Adekvatna mineralizacija kosti igra veliku ulogu u njenoj ukupnoj ¢vrstoci, stoga
mutacije gena koji su za istu zaduzeni mogu povecati sklonost frakturama. Mutacija
IFITM5 gena koji kodira BRIL protein uzrokuje autosomno dominantan oblik bolesti,
Ol tip V (8). BRIL protein je transmembranska bjelanCevina koja se modificira u
osteoblastima prilikom mineralizacije kosti (19). Mutacijom gena dolazi do dodavanja
viska aminokiselina na N-terminalni kraj BRIL proteina Sto utje€e na njegovu funkciju
te samim time na jedinstvenu klini¢ku sliku Ol uzrokovanom spomenutom mutacijom
(20-23). SERPINF1 gen kodira ubikvitarno izrazen PEGF protein, Cija je

antiangiogena funkcija odredena njegovim vezanjem na kolagen tipa 1 (24,25).



Mutacije SERPINF1 gena uzrokuju odsutnost PEGF proteina u svim tkivima, Sto vodi
u patognomonicku klini€ku i histolosku sliku Ol tipa VI (26). Poveznica izmedu BRIL i
PEDF proteina te njihova zajedni¢ka uloga u mineralizaciji kostiju vezana je uz novo
otkrivenu heterozigotnu IFITM5 mutaciju (pS40L). Pacijenti Ciji BRIL proteini pokazuju
spomenutu mutaciju ne pokazuju klini¢ku sliku Ol tipa V i nemaju eksprimiran PEDF

u kulturi fibroblasta te se u njih kliniCka slika manifestira kao ona s mutacijom PEDF

proteina, odnosno Ol tip VI (27-29).

5.3. Mutacije gena odgovornih za posttranslacijsku modifikaciju kolagena

Kolagen 3-hidroksilacijski kompleks skup je enzima cija je funkcija
posttranslacijska modifikacija odredenih prolinskih ostataka u nesavijenim
kolagenskim lancima. Kompleks se sastoji od proteina P3H1 (prolyl 3-hydroxylase 1,
kodiran LEPRE1 genom), CRTAP (cartilage-associated protein) i PPIB (peptidyl-
prolyl cis-trans isomerase B ili cyclophilin B) (2,30). Osim Sto sudjeluju u modifikaciji
kolagenskih lanaca, svaki od navedenih enzima ima i nezavisnu izvanstani¢nu
funkciju (31). Nedostatak svakog od navedenih proteina uzrokuje sporu modifikaciju
kolagena te uzroCno preopsezno savijanje kolagenskih lanaca $to narusava njegovu
funkciju. Ukoliko nedostaje jedan od enzima kompleksa, njegov nedostatak utjece na
ulogu ostalih enzima unutar kompleksa na modifikaciju kolagena, ali isto tako i na
njihove individualne funkcije koje nisu vezane uz kolagensku strukturu; prvenstveno

Saperonska i izomerazna funkcija (32,33).

5.4. Mutacije gena odgovornih za odrzavanje strukture kolagena

SERPINH1 i FKBP10 geni koji kodiraju proteine HSP47 i FKBP65 imaju ulogu u
odrZzavanju pravilne strukture trostruke kolagenske uzvojnice, putem nadziranja

stvaranja uzvojnice (SERPINHL1) te pravilne hidroksilacije lizinskih ostataka



(FKBP65).Narusena funkcija SERPINH1 gena vodi u klinicku sliku Ol tipa X, dok
poremeca FKBP10 gena vodi u Ol tip XI. Mutacije FKBP10 gena posebno su
zanimljive posto kliniCka slika (ona Ol tipa Xl) uslijed navedene mutacije ukljuCuje
spektar koStanih poremecaja za koje se ranije smatralo da nisu povezani s Ol
(8,34).Tu se prvenstveno misli na Bruckov i Kuskokwim sindrom. Za navedene
sindrome utvrdeno je u njihovoj podlozi takoder mutacija FKBP10 gena, dok u
kliniCkoj slici dominiraju kongenitalne kontrakture zglobova, $to je takoder odrednica

Ol uzrokovanom mutacijom istog gena (35,36).

6. PatofizioloSke znacajke organskih sustava zahvaéenih mutacijama

kolagena u osteogenesis imperfecti

Fenotipske karakteristike pojedinog tipa Ol,a samim time i tezina bolesti ovisit e
o genu Cija je mutacija uzrokovala bolest. Posto se radi o heterogenoj skupini bolesti
vezivnog tkiva, moguca su preklapanja, ali i razlike u simptomima medu tipovima

bolesti (4).

6.1. Kosti

Prethodno je spomenuto da mutirani kolagen stvaran u osteoblastima naru$ava
normalnu strukturu i biomehaniku kosti. Posto je stvoreni organski matriks defektan,
sklon je nastanku fraktura, Sto poti€e aktivaciju osteoklasta i resorpciju kosti (37).
Nedostatak kosti poti¢e osteoblaste i osteocite na ponovno sintetiziranje i odlaganje
defektnog osteoida (12). U pacijenata s Ol uo¢ena je i povecana prosje¢na
mineralizacija kostiju (38). lako je takva kost tvrda, pod opterecenjem puca lakse u
odnosu na normalnu kost, dok se repetitivnim opterecenjima osteéenja kosti uslijed
zamora nakupljaju brze (39,40). 1z navedenoga proizlazi logi¢no objasnjenje zastoja

u rastu i vece fragilnosti kostiju u djetinjstvu. PoSto su progenitorne stanice ve¢ u



pocCetku maksimalno stimulirane uslijed stalne degradacije i ponovne izgradnje
defektne kosti, otezana je osteogeneza u zonama rasta koje uvjetuju rast u duljinu
(41). Zavrsetkom puberteta usporava se remodelacija kostiju te osteogeneza i
razgradnja poprimaju povoljniji omjer. U menopauzi, zbog hormonalnog disbalansa
dolazi do prevage remodelacije u smjeru povecane resorpcije te se incidencija

fraktura ponovno povecava (Slika 1).

Slika 1. Anteroposteriorni radiogram natkoljenice djeteta sa osteogenesis
imperfectom pokazuje znatne deformitete oba proksimalna femura uz abnormalnu
remodelaciju kosti i pridruzene multiple frakture uz formaciju kalusa. Preuzeto iz:
Bori¢ & Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta str. 123., Figure

1., uz odobrenje autora.

6.2. Roznica

Plave sklere su Cest nalaz u pacijenata s Ol. Diferencijalno dijagnosticki je
znacajno postojanje ili izostanak promjene boje sklera posto nam ono moze ukazivati
na pojedine tipove Ol (10,12). Plava boja nije vezana uz promjenu debljine same
sklere ve¢ uz Cinjenicu da dolazi do rasapa svjetla kratkih valnih duljina uzrokovanog

abnormalnom organizacijom matriksa u skleri (42).



6.3. Zubi i denticija

Uslijed defekta strukture dentina u €ijoj se strukturi nalazi kolagen tipa 1, dolazi do
nasljednih dentalnih displazija (u nastavku DD) ili dentinogenesis imperfecta (u
nastavku DI). (43). DD i DI se klasificiraju po Shieldsu u 5 tipova, pri ¢emu se u Ol
naj¢esc¢e pojavijuje Dl tip 1 (44—46). Zubi pokazuju karakteristicnu plavo-smedu
diskoloraciju te su meki zbog defekta dentina koji u konacnici vodi u dentalnu eroziju

vec¢ u djece (10,47,48).

6.4. Slusni aparat

Progresivni gubitak sluha, u sklopu Ol, poremecaj je u €ijoj je podlozi kohlearna
otoskleroza (49). Gubitak sluha poc€inje u najranijoj dobi, te se u poCetku zamijecuje

konduktivni, a zatim perceptivni gubitak sluha (50,51).

6.5. Kraljeznica i prsni kos

Do skolioza dolazi uslijed laksiciteta ligamenata, slabosti misica i gubitka visine
kraljezaka zbog fraktura (52). Malformacije prednje stijenke prsnog kosa (pectus
carinatum i excavatum) takoder su opisani u pacijenata s Ol (53). Deformiteti
kraljeznice i rebara uslijed u€estalih i viSestrukih frakutura smanjuju volumen prsnog
kosa te se time sprijeCava uredna ekspanzija plu¢a Sto vodi u njihovu hipoplaziju
(Slika 2). NaruSava se uredna struktura i funkcija pluénog parenhima ¢ime se
narusava pluéna ventilacija sto stvara podlogu za razvoj infekcije (Slika 3). Konaéni
stadij plu¢ne disfunkcije manifestira se razvojem restriktivne pluéne bolesti i pluénog

srca (cor pulmonale) (53-55).



Slika 2. Anteroposteriorni radiogram prsnog koSa djeteta sa osteogenesis
imperfectom uz vidljive multiple frakture rebara (I, 11 i VIl rebro lijevo te VIl i IX desno).
Preuzeto iz: Bori¢ & Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta, str.

125., Figure 4., uz odobrenje autora.

Slika 3. Anteroposteriorni radiogram prsnog ko$a djeteta sa osteogenesis
imperfectom pokazuje izrazitu deformaciju prsne kraljeznice Preuzeto iz: Bori¢ &
Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta str. 125., Figure 5., uz

odobrenje autora.
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6.6. Kardiovaskularni sustav

Srcani zalisci, anularni prstenovi, sr€ane niti, interventrikularna pregrada, aorta te
vecina ostalih arterija strukture su kardiovaskularnog sustava u Cijoj gradi vaznu
ulogu ima kolagen tipa 1 (56,57). Naj¢eS¢a manifestacija defekta kolagena u sklopu
Ol na kardiovaskularnom sustavu je valvularna regurgitacija (58). Najdramaticnija i
potencijalno letalna komplikacija bolesti je aortalna disekcija, no u usporedbi s
ostalim bolestima vezivnog tkiva koji zahvacaju kardiovaskularne strukture kao Sto su
Ehlers-Danlosov i Marfanov sindrom, kardiovaskularni incidenti znatno su rjedi (59—

61).

6.7 Kranij i kraniocervikalni prijelaz

Kraniocervikalni deformiteti spadaju u ozbiljnije manifestacije te predominantno
zahvacaju pacijente s ozbiljnijim tipovima Ol (51). Pacijenti imaju trokutasto lice s
izbocCenjem frontalne kosti i malformacijom mandibule $to dovodi do malokluzije
zuba. Glava je poveéana u odnosu na trup. Poremecena osifikacija uzrokuje
stvaranje ,crvolikin® (engl. wormian) kostiju duz kranijalnih sutura koje mogu
perzistirati i u odrasloj dobi (Slika 4). Crvolike kosti su odvojeni primarni osifikacijski
centri koji perzistiraju u membranoznoj kosti (12,62). Uslijed omek3anja kosti moguce
je nastajanje deformiteta kraniocervikalnog prijelaza: platibazije te bazilarne
invaginacije i impresije (63) (Slika 5). Poremecaji u ovom podrucju razvijaju se sporo,
pri ¢emu je Sirok spektar mogucih neuroloskih simptoma: posteriorne glavobolje,

vrtoglavica, ka$alj, poremecaji propriocepcije, vegetativni ispadi (64).
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Slika 4. Lateralni radiogram okcipitalne regije lubanje pokazuje multiple crvolike kosti
u lambdoidnim Savovima Preuzeto iz: Bori¢ & Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in

osteogenesis imperfecta, str. 124, Figure 3., uz odobrenje autora.

Slika 5. Kranicervikalni prijelaz snimljen magnetskom rezonancijom u sagitalnoj
ravnini prikazuje bazilarnu invaginaciju bez kompresije mozdanog debla. Preuzeto iz:
Bori¢ & Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in osteogenesis imperfecta, str. 127, Figure

10., uz odobrenje autora.
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6.8. Neurovaskularne strukture

Uslijed arterijskog oStecenja, krhkosti krvnih Zila, spontane intrakranijalne
hipotenzije i trenja izmedu koStanih fragmenata moguc je razvoj fatalnog cerebralnog
krvarenja u pacijenata s Ol (65-67). Ostale potencijalne cerebrovaskularne
malformacije uklju€uju cerebralne aneurizme, karotidno-kavernozne fistule i disekciju
cervikalne arterije (65,68). U djecjoj dobi mnogo su ¢eS¢e opisani spomenuti
incidenti, dok se medu odraslima s Ol neuroparenhimalna zahvacenost rijetko

spominje (69).

6.9. Endokrinoloski sustav

Endokrinoloski poremecaji su raznoliki i vec¢inom nedovoljno razjasnjeni. Deficit
hormona rasta rijedak je nalaz te pacijenti ve¢inom ne ispunjavaju sve potrebne
kriterije za dijagnozu njegovog manjka (70). U odredenog broja pacijenata moguce je
zateCi hipermetaboliCko stanje, uslijed povecane potroSnje kisika i sa povisenim
nalazom hormona $titnjace (71). Bez potpunog objasnjenja je i €injenica da Zzene s Ol

kasnije dobivaju prvu mjesecnicu ((72).

6.10. Bubrezi i sustav izlu€ivanja

Prilikom remodelacije kostiju, dolazi do otpustanja kalcija iz anorganskog matriksa
i porasta njegove koncentracije u perifernoj krvi. Poveéano izlu€ivanje putem bubrega
(hiperkalciurija) je Cest nalaz u djece s Ol. Potrebno je naglasiti da u istrazivanjima

nije opisano naru$avanje funkcije bubrega zbog hiperkalcurije (73,74).
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7. Specifiéna klini¢ka slika pojedinih tipova osteogenesis imperfecte:

7.1. Osteogenesis imperfecta tip |

U tipu 1 bolesti, koji se joS naziva i nedeformiraju¢im, mutacija zahvaca iskljucivo
COL1A1 gen pri ¢emu dolazi do formiranja preranog stop kodona (10). Produkti
transkripcije nastali njenim preranim prekidom uglavnom su nestabilni te se

13 p-4

degradiraju procesom koji zovemo ,nonsense-mediated decay®, $to oznaCava
razgradnju molekula RNA zbog preranog prekida transkripcije (3,75). Posto je
pacijent najCeSce heterozigot za navedenu mutaciju, 50% sintetiziranog kolagena bit

¢e mutirano, dok ¢e ostalih 50% biti fizioloSki kolagen.

KliniCka slika pacijenata s ovakvom mutacijom bit ¢e blaga, jer kolagen koji
nastaje kao produkt transkripcije divljeg tipa COL1A1 ima urednu strukturu te moze
sudjelovati u izgradniji tkiva (3,10). Pacijenti su normalne visine uz rijetke frakture,
iako skolioze mogu nastati nakon fraktura kraljezaka. U djetinjstvu su frakture
uCestalije, no njihova incidencija nakon puberteta dramati¢no pada, sto govori u
prilog hormonalnog utjecaja na ¢vrstoc¢u kosti (76). Displazije zuba mogu biti prisutne
te se njihovo postojanje koristi za dodatnu podjelu ovog blagog oblika Ol u tipove 1A
i 1B (10,12). Ostecéenja sluha i zahvacanje valvularnog aparata srca takoder su

moguca (76,77).

Ve¢ je spomenuto da klini¢ka slika Ol moze biti raznolika te da je Sirok spektar
fenotipske izraZenosti €ak i unutar istog tipa bolesti. U pravilu pacijenti s tipom 1 Ol
ostaju bez dijagnoze posto se tokom djetinjstva povecéana incidencija fraktura kao

najocitiji simptom ne povezuje s genetskom boleSc¢u. ZavrSetkom djetinjstva
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incidencija fraktura se smanjuje te nema daljnje medicinske obrade kojom bi se

potencijalno moglo doci do ispravne dijagnoze.

7.2. Osteogenesis imperfecta tip Il

Tip 1l Ol (letalni oblik) nespojiv je s zZivotom poSto novorodencad umire u ranom
perinatalnom razdoblju. Razlog smrti je izrazita lomljivost rebara koja vode u multiple
frakture i pulmonalnu hipoplaziju; uzrok moze biti i malformacije sredi$njeg ziv€anog
sustava te intrakranijalna krvarenja (10). Pri porodu zamijecCuju se skraceni i
deformirani udovi uz urednu porodajnu duzinu i teZinu (78,79). Ovisno o izgledu
nalazu rebara i dugih kostiju, predloZena je dodatna podjela po Byersu (IIA-11C) (80)
lako je bolest Cesto nepredvideni incident, sumnja se moze biti temeljena na nalazu
ultrazvuka ili biopsije korionskih resica (81,82). Nalaz na ultrazvuku moze sadrzavati
skracene kosti, abnormalno smanjen toraks povecanu vizualizaciju arterijskih
pulzacija i orbita (83). Vec je spomenuto da gotovo sve mutacije nastaju
supstitucijom glicina nekom drugom aminokiselinom te da tezina bolesti ovisi 0

zamijenjenoj aminokiselini te 0 njenom polozaju unutar polipeptidnog lanca.

7.3. Osteogenesis imperfecta tip Il

Tip Il (teSki progresivni) bolesti karakterizira klinicka slika teza u odnosu na one
sa tipom | i IV. Upadljivo je trokutasto lice pacijenata sa spomenutim oblikom zbog
diskrepancije u rastu i razvoju kostiju lubanje (ubrzan razvoj neurokranija i, suprotno
tome, usporen rast viscerokranija). Na konvencionalnom radiogramu duge kosti su
deformirane a zbog poremecene strukture epifizne plo€e rasta primjecuje se
karakteristi¢ni kokiast (engl. popcorn) izgled (12). Deformiteti lubanje poveéavaju
rizik od bazilarne invaginacije, kompresije mozdanog debla i konvulzivnih epizoda

(84,85). Tip Il odreduje i patognomonicna posteriorna angulacija rebara koja
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pospjesSuje nastanak skolioza i ostalih deformiteta prsnog kosa (86). Pacijenti s ovim

oblikom u vecini slu€ajeva osudeni su na kretanje pomocu invalidskih kolica ili Staka

uslijed opc¢ih lokomotornih deformiteta i zastoja u rastu. Zanimljiva stavka je da djeca,
zbog mnogobrojnih fraktura, razvijaju metode puzanja i hodanja kojom smanjuju

opterecCenje na duge kosti i samim time, vjerojatnost ponovnog pucanja istih (10,12).
7.4. Osteogenesis imperfecta tip IV

Pacijenti koje koristeci izvornu klasifikaciju po Silenceu ne mozemo svrstati niti u
jednu od prethodne tri skupine, opisujemo kao one s Ol tipom IV (3). Bolest je teza
nego u pacijenata s tipom |, no laksa od onih s tipom IlI. Ceste su frakture kraljezaka
i cisticne promjene kostiju. Znacajna je dinamika skleralnih promjena u pacijenata s
ovim tipom bolesti. lako su po porodu plave boje karakteristiCne za Ol, tokom Zivota

sklere poprimaju urednu bijelu boju (10,12).
7.5. Osteogenesis imperfecta tip V

Tip V, koji nije uklju¢en u izvornu Silenceovu klasifikaciju, zadebljanje interosealne
membrane izmedu podlakti¢nih kostiju u ranoj dobi Sto izrazito ograniCava
pokretljivost podlaktice (prvenstveno pronaciju i supinaciju) i moze dovesti do
sekundarne dislokacije glavice pal€ane kosti. Kirursko lije€enje spomenutih
promjena, ali i ostalih uzrokovanih ovim tipom bolesti, stvara povecéan rizik od razvoja
hiperplasti¢nog kalusa koji moze imitirati izgled osteosarkoma na MR-u i CT-u, §to
treba uzeti u obzir prilikom analize spomenutih slikovnih tehnika u ovakvih pacijenata

(87,88).
7.6. Ostali tipovi osteogenesis imperfecte

Ostali tipovi Ol ne mogu se razlikovati isklju€ivo na osnovi klinicke slike. Mogu

imitirati tipove bolesti I-1V te neke ostale bolesti koje uklju€uju poveéanu fragilnost
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kosti. Za postavljanje dijagnoze ovih bolesti potrebna je molekularna analiza gena te

eventualni histopatoloski nalaz.

8. Kilini¢ka procjena i postavljanje dijagnoze osteogenesis imperfecte

8.1. Znacaj i problematika pravilne dijagnostike osteogenesis imperfecte

Glavni izazov i prepreka ispravnom postavljanju dijagnoze kod pacijenta sa Ol je
upravo Sirok spektar mogucih klinickih slika. Dijagnoza se postavlja na osnovi
anamneze i klinickog pregleda, radioloSkog nalaza te genske analize. Ostali
dijagnosticki testovi obavljat ¢e ovisno o simptomima s kojima se pacijent prikazuje
(89,90). Multidisciplinarni pristup pacijentu nuzan je za pravovremeno postavljanje

dijagnoze.

8.2. Radioloski nalaz

Na konvencionalnom radiogramu mozemo Cesto vidjeti deformirane duge kosti s
kalusima u razli¢itim fazama cijeljenja uz koju pacijent navodi povijest Cestih
prijeloma (Slika 6.). U djece je potrebno diferencijalno dijagnosticki uzeti u obzir
ostala stanja koja mogu uzrokovati povecanu fragilnost kosti (juvenilna osteoporoza,
rahitis) (91). Na zalost, u mlade djece treba uvijek uzeti u obzir moguénost njihovog
Zlostavljanja. Zlostavljana se djeca Cesto prikazuju s viSestrukim prijelomima u
razli¢itim fazama cijeljenja (Sto je znak kontinuiranog procesa) te frakture na
neuobicajenim mjestima (rebra, metafiza tibije). U slu€aju negativne obiteljske

anamneze postavljanje dijagnoze dodatno je otezano (92).
8.3. Uloga denzitometrije u dijagnostici osteogenesis imperfecte
Procjena gustoce kostiju (BMD) koriste¢i dualnu energetsku apsorpciometriju

(DXA) standard je u procjeni gustoc¢e kostiju (4). U Ol nalazimo abnormalnu gustocu
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kostiju te nam DXA ovisno o nalazu ukazuje na tezinu bolesti i njen potencijalni
ishod. Kod konzervativnog lijecenja bolesti, redovita procjena gustoce kostiju ukazuje

na kvalitetu terapijskog odgovora (93,94).

8.4. Metode molekularne dijagnostike u osteogenesis imperfecti

lako se dijagnoza moZe postaviti i na osnovi same klini¢ke slike i radioloSkog
nalaza, geneticko testiranje je moderno sredstvo kojom se sluZzimo kao dodatnom
metodom. Analizom gena moguce je postavljanje dijagnoze u pacijenata s izrazito
blagim oblikom bolesti, razjadnjavanje nejasnih slu¢ajeva (pogotovo oni uzrokovani
autosomno recesivnim mutacijama) te, u sluc¢aju da se testiranju podvrgnu i ¢lanovi
obitelji oboljelog, otkrivanje izvora mutacije ili ostalih zahvacenih ¢lanova (95,96).
Koristeéi se najmodernijim dostupnim tehnologijama kao $to je sekvencioniranje
slijedecCe generacije (engl. next-generation sequencing, skrac¢eno NGS) ili lanCana
reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction, skraceno PCR), moguce je u
relativno kratkom vremenu analizirati velik broj uzoraka DNA te pronaéi mutaciju u

genomu ukoliko ona postoji (97).

8.5. Multidisciplinarni pristup pacijentu s osteogenesis imperfectom

Za rano prepoznavanje bolesti od izrazite je vaznosti angazman primarnog
specijalista pedijatrije koji mora prepoznati simptome i manifestacije bolesti te uputiti
dijete na obradu adekvatnom specijalistu (4). U slu€aju postavljanja dijagnoze
potreban je multidisciplinaran tim specijalista koji zajedno i kontinuirano brinu o stanju
pacijenta ovisno o simptomima s kojima se prikazuje. Pristup mora biti integrativan
pri Cemu se pacijent promatra holistiCki u sklopu ukupne klinicke slike, a ne kao

izolirana patologija odredenih struktura ili sustava.
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9. Lije€enje pacijenta s osteogenesis imperfectom

9.1. Znacaj lije€enja pacijenata s osteogenesis imperfectom

Ukupno gledajuci, primarni cilj lije€enja pacijenata koji boluju od Ol je zadrzavanje
samostalne pokretljivosti uz maksimalno smanjenje incidencije prijeloma. Ol je
trenutno neizljeCiva bolest te je terapija usmjerena na zbrinjavanje njenih
manifestacija (skeletalnih i ekstraskeletalnih). Primjenom konzervativnih i operativnin
metoda lije€enja, odnosno njihovom kombinacijom, moguce je prilagoditi terapijski
postupak individualnim potrebama pacijenta u skladu s njegovom klinicCkom slikom
(1). Znacajno je napomenuti da do danas ne postoji specificna terapija Ol: sve
metode lije€enja primarno su bile namijenjene lije€enju nekih drugih bolesti u kojima

dolazi do defekta strukture kosti i Cestih prijeloma kao $to je osteoporoza.

9.2. Metode konzervativnog lijecenja osteogenesis imperfecte

9.2.1. Bisfosfonati

Bisfosfonati su derivati pirofosfata koji djeluju na metabolizam mevalonata u
sklopu sinteze kolesterola u osteoklastima, ¢ime inhibiraju njihovu funkciju. Zbog
svoje antiresorptivne funkcije terapija su izbora u bolestima Ciji je uzrok patoloska

razgradnja kosti uslijed pojatane aktivnosti osteoklasta (osteoporoza, Pagetova

bolest, multipli mijelom) (98,99).

Intravenozna primjena bisfosfonata trenutni je terapijski standard u pedijatrijskoj
populaciji sa Ol (1,3,100). Pamidronat primjenjen u dozama od 0,5 mg do 1,0 mg
svaka 2 do 4 mjeseca (ovisno o dobi pacijenta) pokazuje povecanje gustoce kostane
mase (engl. bone-mass density, u nastavku BMD) i smanjenje incidencije prijeloma
(101,102). lako i oralni pripravci pokazuju povoljni u€inak na remodelaciju kosti,

preferiraju se intravenozni bisfosfonati (103). Povecavajuéi masu i gustoéu kostiju,

19



bisfosfonati smanjuju incidenciju fraktura i pospjesSuju kostani rast (104). Progresija
skolioze se takoder usporava uslijed povecane kostane gustocCe kraljeZaka, s time da
je navedeni u€inak zamijecen samo u onim slu¢ajevima u kojih je terapija
bisfosfonatima uvedena prije Seste godine Zivota (52). Odrasli pacijenti, s druge
strane, ne pokazuju jednak odgovor na bisfosfonate. lako je prilikom obrade dokazan
porast BMD, nije zabiljeZeno smanjenje incidencije fraktura unutar odrasle populacije
(105-107). lako inkonkluzivan, razlog tomu moze biti dugogodiSnji poremecaj
mineralizacije kostiju (100). Terapija bisfosfonatima se uglavnhom dobro podnosi:
prilikom intravenozne primjene moze doci do prolaznog sniZzenja serumskog kalcija.
Glavna nuspojava je vezana uz prvu infuziju bisfosfonata posto je tom prilikom
opisan sindrom sli¢an gripi (engl. influenza-like syndrome) pracen vrucicom ,
mialgijom i povra¢anjem koji se uz simptomatske mjere vise ne ponavlja (108).
Osteonekroza kosti donje Celjusti, koja se veze uz primjenu visokih doza
bisfosfonata, nije opisana u pacijenata s Ol (96). lako su zlatni standard za lijeCenje u
djecjoj dobi, Cinjenica da se bisfosfonati nakupljaju u kostima predmet je trajne

rasprave o sigurnosti njihove primjene (109) (Slika 6).
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Slika 6. Anteroposteriorni radiogram natkoljenice djeteta sa Ol pokazuje izrazite
deformitete femura. Multiple linije na distalnom femuru i proksimalnoj tibiji uz guste
metafizijalne traCke uzduz hrskavi¢nih plo¢a povezane su sa terapijom
bisfosfonatima. Preuzeto iz: Bori¢ & Prpi¢ Vuckovi¢ (2017), Imaging in osteogenesis

imperfecta str. 125, Figure 6., uz odobrenje autora.
9.2.2. Teriparatid

Teriparatid je rekombinantna proteinska forma (34 aminokiseline) paratiroidnog
hormona, primarno koriStena za lijeCenje osteoporoze u odrasloj dobi. (110). Ucinak
teriparatida bazira se na istovremenoj aktivaciji osteoblasta i osteoklasta. Aktivacijom
osteoblasta oni proizvode RANK ligand, koji aktivira osteoklaste, i osteoprotegerin
(OPG), €ija je funkcija kompetitivna inhibicija RANKL te posljedi¢no osteoklasta.
Intermitentnom primjenom teriparatida dolazi do smanjenje omjera RANKL/OPG $to
za posljedicu ima vecu aktivaciju osteoblasta u odnosu na osteoklaste te samim time
pomak pregradnje kosti u smjeru njene izgradnje (111-113). U uvjetima u kojima
previadava razgradnja kosti kao $to je menopauza, primjena teriparatida bila bi
opravdana u odraslih pacijenata koji boluju od Ol. Primjena teriparatida pracena je
povecanjem BMD u lumbalnoj kraljeznici i vratu femura te sa smanjenjem incidencije
vertebralnih fraktura. Opcenito je bolji u¢inak zamijecen u zena u odnosu na
muskarce (114). Trenutni podaci o primjeni teriparatida u osoba sa Ol pokazuju
znatno bolji u€inak u pacijenata sa blazim oblikom (tip I) u odnosu na one sa tezim
oblikom bolesti (tipovi Il i V). Nuspojave uz primjenu teriparatida su blage te
uklju€uju mucninu i vrtoglavice. U djece je primjena teriparatida trenutno
kontraindicirana zbog nepoznatnog ucinka na kostani rast. U odrasle populacije

maksimalna duljina primjene iznosi dvije godine posto je dulja primjena povezana sa
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povezanim rizikom od razvoja osteosarkoma u eksperimentalnim modelima (115—

117).

9.2.3. Monoklonalna protutijela

Denosumab je monoklonalno protutijelo koje se reverzibilno veze i inhibira RANK
ligand. Time se sprje€ava njegovo vezanje za RANK receptor na prekursorskim
stanicama osteoklasta. Sprje€ava se osteoklastogeneza i razgradnja kosti (118).
Uc€inak na BMD i smanjenje incidencije fraktura u pacijenata s osteoporozom sli¢an
je onome zabiljezenom kod teriparatida. Potencijalna prednost denosumaba u
odnosu na ostale pripravke leZi u €injenici da ga je potrebno primjenjivati tek svakih 6
mjeseci subkutano (119). Takoder, u pacijenata koji boluju od tipova Ol
karakteriziranima sa povecCanim stvaranjem organskog materijala, denosumab bi se
mogao pokazati kao lijek izbora u odnosu na bisfosfonate cija je funkcija u prisutnosti
nemineraliziranog matriksa narusena (120). Radi Cinjenice da se denosumab uklanja
u potpunosti iz organizma nakon 3 do 6 mjeseci od primjene, potencijalni rizik od
nuspojava uslijed njegove akumulacije u kostima ne postoji (121). Eventualne
nuspojave koje mogu nastati su hipokalcemija, dermatitisi, infekcije te osteonekroza

Celjusti (118).

9.2.4. Modifikacija stani€énog odgovora

Suvremena znanost omogucuje bolje razumijevanje najslozenijih bioloskih
procesa. Time su, izmedu ostalog, otkriveni i novi regulatorni mehanizmi koji
doprinose osteogenezi. Sklerostin je glikoprotein kodiran SOST genom kojeg
sintetiziraju osteociti, a Cija je funkcija vezanjem na LRP4/5/6 kompleks inhibirati
anaboli¢ki signalni put u osteoblastima (100,122). Specifi¢na sklerostinska protutijela

(Scl-Ab) inhibiraju ucinak sklerostina te dezinhibicijom Wnt/beta-kateninskog
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signalnog puta stimuliraju diferencijaciju osteoblasta i stvaranje kosti (123,124). Scl-
Ab su trenutno predmet kliniCkih istraZivanja radi uporabe u lijecenju osteoporoze i
Ol. U humanim studijama na odraslima zabiljeZzeno je povecanje BMD i markera
kostanog stvaranja (osteokalcin, PINP, BAP) nakon intravenozne ili subkutane
primjene (125). Daljnja istrazZivanja su potrebna radi dubljeg razumijevanja korisnosti i

rizika primjene Scl-Ab.

9.2.5 Transplantacija kostane srzi i stani€na terapija

Primjene transplantacije koStane srzi (engl bone marrow transplant, skraéeno
BMT) i izoliranih mezenhimalnih stromalnih stanica (engl. mesenchymal stem cells,
skra¢eno MSC) utemeljena je na premisi da zdrave stanice donora kod bolesnika
mogu uzrokovati stvaranje kosti koja nije zahvaéena mutacijom (126). Progenitorske
stanice se ugraduju u mjesta izgradnje kostiju te sintezom nemutiranog kolagena
dovode do ubrzanja linearnog rasta i pove¢anje mineralizacije kostiju (127). lako
preliminarni podaci daju naslucivati o pozitivnom ucinku navedenih metoda u djece s
teSkim oblicima Ol, pitanja poput adjuvantne terapije bisfosfonatima, imunosnog
odgovora stanica donora na tkiva primatelja zahtijevaju daljnja istrazivanja. Pozitivan
ucinak transplantiranih stanica u donora je pokazao ograni¢eno vrijeme trajanja,
posto nakon 36 mjeseci od provedene terapije dolazi do dosezanja platoa ubrzanja
rasta i prestanka pozitivnog u€inka. Daljnji tijek istrazivanja se takoder usmjeruje na
razvijanje metoda kojima bi se dugoro€no stimulirali osteoblasti na sintezu normalnog

kostanog tkiva s idejom kontinuiranog pozitivhog ucinka.
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9.3. Operativno lije€enje osteogenesis imperfecte
9.3.1. Uvod i povijesni pregled operativhih metoda lije€enja

Indikacije za operativno lije€enje su ucCestale frakture i teSki angularni deformiteti
kostiju kod djece koja se pokuSavaju vertikalizirati i hodati. Odluka za operaciju se
rijetko donosi prije nego Sto dijete prohoda, no isto tako nije preporuc¢eno njeno

predugo odgadanje (128,129).

Povijesno gledajuci, prijelomi kostiju pacijenata sa Ol tretirane su osteosintetskim
plo€icama i vijcima. U danas$nje je vrijeme navedeni nacin stabilizacije fraktura nije
favoriziran posto ¢esto ne dovodi do cijeljenja kosti te moze predisponirati razvoj
rekurentnih fraktura (130). Moderni standard operativnog lijeCenje je intramedularna

fiksacija koriStenjem Cavala ili zica.
9.3.2. Intramedularna stabilizacija kostiju putem ¢avla

Intramedularni ¢avli uvedeni su u operativno lijeCenje deformiteta i fraktura kostiju
u pedesetim godinama proslog stolje¢a. Sofield i Millar medu prvima su Koristili
neelasti¢ni intramedularni Cavao za stabilizaciju i ispravljanje deformiteta (131).
Cavao je omogucavao prijenos sile sa kosti $to dovodi do smanjene incidencije
prijeloma, no €injenica da ima fiksnu duljinu ograni¢ava njegovu upotrebu u djecjoj
dobi zbog rasta kosti. Takoder, uvodenju ¢avla u intramedularnu Supljinu prethodi

opsezna osteotomija $to dodatno komplicira zahvat (132).
9.3.2.1. Teleskopski ¢avao

Danasniji standard lije€enja prijeloma i deformiteta kod djece koja boluju od Ol su
teleskopski Cavli. Teleskopski ¢avli su dvokomponentni sustav koji se sastoji od

,muskog” i ,zenskog" &avla koji su najsli¢niji odnosu maéa u toku. Cavli se fiksiraju o
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proksimalnim i distalnim toCkama kostiju potkoljenice te se produljuju s rastom djecje
kosti. Danas najkoristeniji je Fassier-Duvalov (u nastavku FD) teleskopski Cavao
(Slika 7 i Slika 8). Prednosti teleskopskih ¢avala su maniji intraoperativni gubitak krvi,
krace vrijeme trajanja operacije, manja bolnost i brza postoperativha mobilizacija te
relativno kratko vrijeme postoperativne imobilizacije (128,133,134). Posto se FD cavli
u medularnu Supljinu uvode ekstraartikularnim pristupom, zahtjevnost zahvata
znacajno je smanjena, pa ju mogu izvoditi operateri s manje iskustva i vjestine te je
moguce stabilizirati viSe kosti unutar istog operativhog zahvata Sto smanjuje vrijeme
oporavka (135). Inicijalni rezultati primjene FD ¢avala su obecavajudéi, iako ¢e za

potpunu procjenu ucinka biti potreban dulji vremenski period (Slika 9A i 9B)

Slika 7. Postoperativni anteroposteriorni radiogram lijevog femura po uvodeniju
Fassier-Duvalovog €avla. Preuzeto iz: AntiCevi¢ & Jele€ (2017), Osteogenesis
imperfecta: surgical treatment options with emphasis on today's orthopedic approach,

str 130., Figure 1., uz odobrenje autora
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Slika 8. Postoperativni anteroposteriorni radiogram desnog humerusa po uvodenju
Fassier-Duvalovog €avla. Preuzeto iz: AntiCevi¢ & Jele€ (2017), Osteogenesis
imperfecta: surgical treatment options with emphasis on today's orthopedic approach,

str 131., Figure 3., uz odobrenje autora.

Slika 9. Preoperativna fotografija desne podlaktice (A); postoperativna fotografija
desne podlaktice nakon intramedularne stabilizacije pomoc¢u Fassier-Duvalovog
Cavla (B). Preuzeto iz: AntiCevi¢ & Jele€ (2017), Osteogenesis imperfecta: surgical
treatment options with emphasis on today's orthopedic approach, str 131., Figure 4.,

uz odobrenje autora.
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9.3.3. Operativno lije€enje spinalnih deformiteta u pacijenata sa

osteogenesis imperfectom

Pod pojmom spinalni deformiteti podrazumijevaju su prostorne deformacije
kraljeznice, patologija kraniocervikalnog prijelaza i spondilolisteze (137). Skolioze su
rijetke u dobi manjoj od 6 godina, no nakon toga rapidno progrediraju, intenzitetom
koji ovisi o podleze¢em tipu Ol koji ju je uzrokovao (138). PoCetak primjene
bisfosfonata u djece mlade od 6 godina usporava progresiju skolioze pospjeSivanjem
remodelacije i odrzavanjem morfologije kraljezaka (139-140). Lije€enje skolioza u
djece sa Ol od visokog je znacaja posto progresija skolioze korelira sa smanjenjem
pluéne funkcije (137). Spinalna fuzija pedikularnim vijcima sa cementnom
augumentacijom preferirana je metoda lije€enja skolioza kada zakrivljenost dosegne
45 stupnjeva s ciliem zaustavljanja progresije. lako je dokazan ucinak spinalne fuzije
i U pacijenata sa manjim stupnjem zakrivljenosti, preoperativno je potrebno uzeti u
obzir dob djeteta i visinu trupa kako bi se izbjegao nastanak sindroma torakalne
insuficijencije (141). Moderne metode takoder sprje€avaju progresiju respiratornog

zatajenja koje nastaje uslijed sindroma torakalne insuficijencije (137).

Operativno lije¢enje patologije kraniocervikalnog prijelaza kontroverzno je obzirom
na indikacije za samu operaciju te njenu uspjesnost. lako su operacije najcesce
indicirane za pacijente koiji razviju neuroloski deficit (glavobolja, ispad funkcije
kranijalnog zivca, disfagija, mijelopatija, hidrocefalus), sporo progresivna priroda
samih ispada daje profilaktiCkom lijec¢enju odredenu tezinu. Preferirana metoda
lije€enja je okcipitocervikalna fuzija sa ili bez trakcije koja ima visoku stopu
uspjesSnosti. No, neovisno o postoperativnom uspjehu, u 80% pacijenata zabiljezena

je progresija bazilarne invaginacije (142).
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9.4. Manjkavosti lije€enja osteogenesis imperfecte

Prethodno opisane metode lijeCenja imaju jedan zajedniCki nedostatak: ne djeluju
uzro¢no na bolest vec¢ iskljuCivo na njene simptome. Povecanjem kvalitete kosti ili
stimulacijom njenog stvaranja moguce je smanijiti incidenciju prijeloma, no ne i
ukloniti uzrok samih prijeloma. Kako bi se bolest izlijeCila, potrebno je djelovati na
mutirani genski produkt ili na same gene koji su odgovorni za klini¢ku sliku.
Spomenutom kombinacijom genske i stani¢ne terapije, koje su trenutno u
eksperimentalnim fazama, bi se daljnjim istrazivanjem moglo postici uspjesno

izlje€enje bolesti (143).

10. Zakljuéak

Bez obzira na stalni napredak znanosti i medicine te paralelno s time i novih
terapijskih postupaka, Ol jo$ uvijek je neizlje€iva bolest. Metode lijeCenja opisane u
ovom radu djeluju isklju€ivo simptomatski na bolest, ne zadiruéi u njenu etiologiju
koja se nalazi na submolekularnoj razini. Klju¢ izlie€enja lezi u ispravljanju podlezece
mutacije zasluzne za klini¢ku sliku. Razvoj genetike i stani¢ne terapije zasigurno ¢e u
buduc¢nosti omoguciti ciljano djelovanje na gene koji uzrokuju ovu, ali i niz drugih
bolesti. Do trenutka kada ¢e to biti moguce, brigu za oboljele treba usmjeravati na
prevenciju i simptomatsko lije€enje. Moderna tehnologija 21. stolje¢a to sve
uspjesnije izvrSava neovisno radilo se operativhom ili konzervativhom pristupu u

lije€enju bolesti.
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