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Sazetak

Osteogenesis imperfecta (Ol) ili bolest krhkih kage klini¢ki, biokemijski i genski heterogena bolest
veziva. Glavna osobina bolesti su lomljive i osmmpicne kosti. Indikacija za getak lijgienja postavija se
u djece nakon dva kostana loma. Od 2002.-2010ngadliKBC Split préeno je i lijggeno 7 djevajica i 6
djecaka u kojih je temeljem klinke slike postavljena dijagnoza OI. U osmero djet&pd, u dvoje tip IlI,

i u po jednomu djetetu tip V, VI i VII. U svrhu dignosticiranja bolesti, te tijekom i nakon provesigm
lijecenja préene su vrijednosti mineralne gusto kostiju. Osmero je djece Keno intravenskom
primjenom pamidronata. Lienje je poboljSalo mineralnu guéto kostiju, Sto je doprinijelo prestanku
lomova kostiju u Sestero lijene djece. Svim oboljelim osobama pregeno je i uzimanje hrane bogate
kalcilem i vitaminima. Fizikalnu terapiju koristilje 10-ero djece. KirurSki zahvati zbog ispravig@nj
deformiteta provedeni su u troje djece. Zauijo, lije¢enje pamidronatom dokinulo je pojavu prijeloma
kostiju i smanjenje bolova u kostima u svediee djece, uz istovremeno poéaaje vrijednosti mineralne
gustde kostiju, a bez nuspojava uzrokovanih uzimanjgekdi U lijeéenju Ol od iznimne je vaznosti
multidisciplinarni pristup oboljelom djetetu, uzradnju pedijatra — genééira s dj&jim kirurgom, specija-
listom fizikalne medicine i rehabilitacije, i ostal specijalistima. U KBC-u Split se osobita pozaipoklanja
pratenju djece, edukaciji djeteta i roditelja o narawiesti, te adekvatnoj rehabilitaciji nakon prijeia.

Klju éne rijedi: Osteogenesis imperfecta, osteoporoza, pamidigadgnje, denzitometrija

Summary

Osteogenesis imperfecta or brittle bone diseasedinical, biochemical and genetical heterogeneous
disorder of the connective tissue. Fragile andopsimtic bones are its main feature. From 2002-2@1@n
girls and six boys were treated at CHC Split. Bamedlinical symptoms, they all had Ol, eight aértihvhad
type I, two type lll and the rest type V, VI andl Véspectively. Eight of them were treated withranenous
application of pamidronate. This treatment incrddsine density and reduced the incidence of frasturo
all of them we strongly recommended food rich ifticen and vitamins. Ten children undertook physical
therapy and three had surgical procedures to adireir deformities. Pamidronate treatment abotistine
occurrence of bone fractures and reduced pair freated children, along with the increase of boteeral
density, but without side effects caused by thgsirin this treatment of OI, a multidisciplinarypapach is
crucial. The cooperation of pediatricians — geimcwith children's surgeons, specialists in ptajsi
medicine and rehabilitation, and other speciaisst&ry important. At CHC Split, special attentismeeded
for monitoring and educating children and paremtstee nature of the disease and adequate rehtidnilita
after fracture.
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Uvod procjenu izgradnje kostiju i one koji daju potpunij
uvid u razgradnju kostijg.

Osteogenesis imperfecta (Ol) ili bolest krhkih Lijecenje bisfosfonatima, potentnim inhibitorima
kostiju, je kliniki, biokemijski i genski heterogenarazgradnje kosti, uvelike poboljSava kvalitetu ¥avo
bolest veziva, n&gXe uzrokovana porerdgiem oboljelih, bez obzira na kliski fenotip bolesti, jer
sinteze kolagena. Temeljem genskih, radiografskihnsmanjuje destalost prijeloma. NajviSe je iskustava
fenotipskih osobitosti dijeli se na 12 tipov&l 95% s primjenom pamidronata (Aredia) u infuzijskim
slwéajeva poremetnja sinteze kolagena uzrokovanagiklusima. Nuspojave su izrazito blage: kratkotirajn
mutacijama gena COL1A1 i/ili COL1A2 (Ol tip I, ll, febrilitet s bolovima u migima (stanje stino blagoj
I, IV) koje se nasljguju na dominantan ®&a. gripi) nakon prve infuzije, i blaga i prolazna hipo
Medutim, uz vé poznategeste su i nove, spontanekalcijemija u prvom tjednu poslije infuzije pami-
mutacije. Ostali tipovi Ol uzrokovani su recesivnindronata. Zasad sé&ni da su djelotvorni, relativno
mutacijama gena SERPINF1 (tip VI), CRTAP (tipsigurni i bez Stetnih dnaka na rast Kkostiju i
VII), LEPRE1 (tip VIII), PPIB (tip 1X), SERPINH remodeliranjeé:*® Medutim, pamidronati lijge samo
(tip X), FKBP10 (tip XI) i SP7 (tip XIl). Uzrok Otip  simptome, a ne i osnovnu bolesti, pa je kod
V jos je nepoznat. odralenog broja oboljelih potrebno i traumatoloSko i

Ugestalost bolesti je oko 1 : 20.000 nowtenih, ortopedsko, tj. kirursko lijgenje**” lako su eventu-
ali varira ovisno o tipu bolesti i etikioj pripadnosti. alne neZeliene nuspojave dugore primjene
Glavna osobina bolesti su lomljive i osteopanéi pamidronata joS nedovoljno ispitane, njegova i
kosti, ali su promjene uzrokovane baled/idljive i  primjena poboljSava kvalitetu Zivota oboljele djace
na koZi (promijenjen elasticitet), tetivama (ggipa odraslih osoba, zbogega se pedijatri — genédri
pokretljivost zglobova), bjelamicama (plavkasta diliem svijeta odlduju na ovaj né&n lijecenja™®
boja), zubima (porendaj razvitka) i krvnim Zilama:’ O winkovitosti lije¢enja rekombinantnim hormo-

Osim Ol tip I, kada se djeca &eraiaju s nom rasta (rGH) jo$ se raspravifa®
promjenama na kostima i umiru u prvim mjesecima Temeljni cilj ortopedskog lijgenja Ol je pobolj-
Zivota, veéina oblika Ol zdruZiva je sa Zivotom uzSanje funkcije pokretljivosti i spgavanje deformiteta
blazu (tip 1) ili tezu (tip Il — teSki deformitetostiju, udova. Provodi se postupcima koji se svrstavaju u
neuroloski porem@ji; tipovi IV, V, VI, XI — nekoliko skupina djelovanja: lgenje svjeZzeg prijeloma
heterogena klitka slika; tip VII — rizomelijsko kosti, ispravijanje zaostalih koStanih deformacija,
skraenje svih udova; tip VIII — teSka osteoporozaspre&avanje novih prijeloma kosti,cavanje razvije-
krace duge kosti, meka lubanja; tip IX — kiikka slika nosti i snage mi&a, lije¢enje deformacije kraljeznice,
je blaza nego u tipova VIl i VIII; tip X — brojni te odrZzavanje ukupne pokretljivosti i samostalnosti

prijelomi i deformitet kostiju; tip XIl — brojni bolesnika’ Smanjenju potrebe za kirurskim g
prijelomi, blaga deformacija kostiju) kligku sliku njem i/ili olakS8avanju operativnih zahvata uvelike
bolesti*” doprinosi lijgenje bisfosfonatim¥. Ciklicka intra-

Ol tip | je nage&i oblik (80% oboljelih) bolesti. venska primjena pamindronata smanjuje koStanu bol i
Postoji zn&ajna razlika u teZini klike slike, ne ucestalost lomova, te pot@va gustéu kosti. 1z
samo mdu pojedinim obiteljima, nego i ma ovoga proizlazi da je u liggnju Ol potreban multi-
¢lanovima iste obitelji. U sporathim slwajevima disciplinarni pristup.

dijagnoza katkada nije laka, te treba isktjusluc¢ajnu Kao vaZzan oblik lijgenja Ol spominje se i
ozljedu, zlostavljanje djeteta, a kod starijih astdZze fizikalna terapija kojom se sptjava nastajanje
oblike osteoporoz&’ deformiteta kraljeZnice i udova, kardiorespiratbrni

Zlatni standard za dijagnosticiranje osteoporozametnji, te omogtuje aktivno kretanje i sloboda
je denzitometrija (DXA, od engl. dual x-raypokreta u skladu s ¢pn stanjem. U lijgenju se
absorptiometry, apsorpciometrija pondol X-zraka Kkoriste razni postupci kao Sto su: kineziterapija,
dviju razliitin energija). Gustéa kostiju moZze biti i termoterapija, elektroterapija, a blagotvorno djelo
normalna, pogotovo u Ol tip I, jer se s DXAvanje na oboljele osobe imaju ganje i plivanje u
uglavnom mijeri mineralni sadrzaj, a ne sadrzajkolanoru. Za postizanje uspjeha potrebna je suradnja
gena’ stritnjaka i roditelja® *°

Biokemijske pretrage (biljezi) koje ukazuju na Prehrana treba biti uravnoteZzena, ali smanjene
promjene pregradnje kosti vaZzne su za postavijarjaloricne vrijednosti. Treba izbjegavati meso,
dijagnoze Ol, preddanje rizika budéih lomova, masndée i S&€er, a povéati unos raztitih vitamina
pratenje lijesenja, kao i za pondou odluci 0 nginu  (narcaito vitamina D) i minerala, te nafito kalcija?"
ljecenja. Biljezi se dijele na one koji sluze za
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ZKalcij ne utjgte na osnovni uzrok bolesti ali pomaZeserumu, a analiziran je i bris Zdrijela i nosa
razvitku vrdne koStane mase. (neprikazani podaci).
lako razlikovanje pojedinih tipova Ol nije
jednostavno, u u@ni se sldajeva bolest moZze  Ispitanici
ispravno klasificirati temeljem obiteljske anamneze
klinicke slike, rendgenske dijagnostike i tijeka bolesti, 1. Djevogica raiena 1993. godine s navrSene 3
te na drugoj razini, detaljnoj analizi histoloSkoggodine imala je prvi prijelom. Do pete godine Zavot
izgleda kosti i histomorfometriji. To omoduie imala je joS dva prijeloma, te ponovo s deset gadin
prognoziranje tijeka bolesti, te pomaZe u davangve nakon bezazlenih padova. Tada je postavljena
genetéke informacije i usmjeravanju eventualnadijagnoza Ol tip |, pa je zapeto lijetenje
daljnje obrade. pamidronatom; lijek je primala svaka 4 mjeseca, 0,1
Cilj ovoga rada bio je prikazati vlastita iskustva mg/kg tjelesne tezine, infuziono, u razdoblju od
lije¢enju djece oboljele od Ol. Prvenstveno se Zelim2003. do 2006. godine. Nakon toga je tijekom 7
osvrnuti na utjecaj intravenske primjene pamidranatlana uzimala peroralno alendronat (Fosamax, 5 mg,
na vrijednosti mineralne gust® kostiju (mjereno 1 put na dan, tijekom 7 dana) uz dodatak vitamina D
denzitometrom) nakon zavrSenogadgeja, i vaznost i C, kalcija 500 mg/dan, te prehranu bogatu
takvoga lij&€enja u smanjenju i/ili potpunom ukidanjukalcijem, uz dosta tekine. Prehrana bogata

broja prijeloma i povéanju gustoée kostiju. kalcijem i konzumiranje puno tekime prepordeno
je dozZivotno. Analiza gusée kostiju (DXA)
Ispitanici i postupci n&injena je prije poetka lijgenja, nakon prve

godine primjene pamidronata, i nakon zavrSetka

U analizu je ukljdgeno trinaestero djece s pater lijecenja. Ispitana je i razina kalcija u uzorku urina,
nom dijagnozom osteogenesis imperfecta (osim jedte razine Ca, P i AP u serumu. ViSe nije imala
djevogice koja je preminula prije postavljanjait® prijelome, pa se viSe niti ne ponavlja analiza DXA.
dijagnoze: Ol tip V ili ,zlostavljano dijete”), ave na Redovito pohda srednju Skolu; osloldena je
osnovi klingkih dijagnostékih kriterja — broj tjelesnoga odgoja.
prijeloma veéi od 2 i plave bjelognice. U spora- 2. Djevoyica raiena 1995. godine je u dobi od 10
dicnim sluwtajevima dijagnoza katkada nije laka, tegodina imala prijelom desne podlaktice, te prijelom
treba iskljuiti slucajnu ozljedu, zlostavljanje djeteta,maloga prsta lijeve Sake, a zatim oba zgloba Sake.
a kod starijin osoba teze oblike osteoporoze. laKotac je u mladosti imao iste probleme i plave
slozene, mogie su i genske analize, ali se one zasadigeloainice (Ol tip 1), pa je djevejci, nakon analize
u Hrvatskoj ne rade. Genska je analiz&imana DXA, postavijena dijagnoza OIl. Pamidronat je
(Padova, ltalja) samo u jednog ¢pa kojemu je primila jednom, 0,1 mg/kg tjelesne teZine tijekom 3
prvobitno postavljena dijagnoza Ol tip | promijemge dana, uz potporno vitaminsko kgenje i prehranu
u Ol tip VII. bogatu kalcijem. Nije nastavila ljenje, ne dolazi na

Radi se retrospektivhoj analizi oboljelih u razkontrolne preglede, ali nije imala ni novih prijeia.
doblju od sij€énja 2002. do rujna 2010. godine. 3. Djetak raien 1997. godine je u drugoj godini
Pratena je destalost potrebe intravenske primjengivota imao prijelome koji su se javili nakon blazi
pamidronata (indiciran je u oboljelih koji su ppéli  udaraca i padova, a u 3. godini je prirge
najmanje dva prijeloma kostiju), kao i utjecaj tagv deformitet desnoga stopala. Do postavljanja dijagno
ljecenja na vrijednost mineralne gu&to kostiju pretrpio je 4 prijeloma. Uz prijelome, &ipvo plave
(mjereno denzitometrom), tj. smanjenje broja prijebjeloatnice i nalaz DXA koji je ukazivao na
loma, kao i destalost prepisivanja potpornoga lije-osteoporozu, postavijena je dijagnoza (u dobi od 9
¢enja, rehabilitacije i potrebe za kirurSkim ispjavl godina) Ol tip | B s dentinogenesis imperfecta.
njem deformiteta udova nastalih nakamestalih prije- Zapaeto je lij&enje pamidronatom (0,1 mg/kg
loma. Podaci su dobiveni uvidom u povijesti bolestjelesne teZine, 3 dana uzastopno, infuziono, 4x na
ili epikrize i zdravstvene kartone pohranjene wnKli godinu, jednu godinu, uz potporno vitaminsko
za dje€je bolesti Klinkkog bolntkoga centra Split. lijecenje i hranu bogatu kalcijem. Godinu dana nakon

Uz vrijednosti DXA préene su i vrijednosti Ca, P, pocetka lijeenja nije imao nove prijelome, pa je
AP i Ca u urinu, prije i nakon liggnja, te UZV lijjecenje pamidronatom prekinuto. Kontrolira se
mokranoga sustava zbog otkrivanja nefrokalcinozeednom godiSnje. Mladi se bavi sportom tijekom
koja moze nastati uslijed ljenja pamidronatom. kojega nije izloZen prijelomima.
Praene su i vrijednosti PTH, Na, K, CIl, P, CRP, 4. Djetak ralen 1998. godine imao je viSestruke
KKS, AST, ALT, GGT, LDH, ureje i kreatinina u prijelome (> 2), a ima i plavaste bjelotnice. U
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devetoj godini Zivota postavljena je dijagnoza ipl t peroralne dodatke prehrani, unosiéee kolicine

I, nakoncéega je primio prvu dozu pamidronata (0,Iekwine, te odlazi na fizikalnu terapiju.

mg/kg tjelesne teZine, 3 dana uzastopno, infuziono) 10. U djevo§ice ratene 2007. godine su odmah po
na koju su se javile nuspojave (temperatura, tiesav rodenju primijegeni deformiteti ekstremiteta, kao
bol u zglobovima). Nakon mjesec dana nastavljeno posljedica viSestrukih lomova, kao i plave bjelo-
lje¢enje pamidronatom tijekom godine dana intrae¢nice, trokutasto lice, kukast nos, niZze poloZene
venski (bez nuspojava) s istom dozom svaka @&ke, nizak rast, kratak i zdepast prsni koS.
mjeseca. Vise nema prijeloma i kontrolira se jednofostavljena je dijagnoza Ol tip Il i 15. dana Zao
godisnje. zapa@eto je lijgenje pamidronatom Kkoji redovito

5. Djetaku ratenom 1999. godine postavljena jeprima svaka 3 mjeseca (0,1 mg/kg tjelesne teZine,
dijagnoza Ol tip | kada je bio star 7 godina. $itarikroz 3 dana svaka 3 mjeseca tijekom godine dana).
brat boluje od iste bolesti. ek je pretrpio 8 Do sada je imala 3 prijeloma (distalne¢ine ulne,
prijeloma, od kojih je wv@na kirurSki Kkorigirana. proksimalne tréine femura, subperiostalni lom
Posljednji prijelom je bio na XII. rebru desno.dkij distalne tréine radiusa). Zbog toga je napravijena
se multivitaminskim preparatima, hranom bogatorkorektivha osteotomija desne tibije, uz intramedu-
kalcijem i proteinima, a siromaSnom ugljikohi-larnu fiksaciju, te osteotomija desne fibule, kdirela
dratima. Ljeti pojdano pliva. Ne prima pamidronat. osteotomija lijeve tibije, uz intramedularnu fikgac

6. Djetaku ratenom 2005. godine je pri prvomosteotomija lijeve fibule, te reoperativni zahvat- k
pregledu (3 mjeseca starosti) postavljena sumnja rekcije Kirschnerovih Zica u lijevoj tibiji. Uz Eenje
Ol, temeljem klinkkih znakova: koso postavljen&ipo pamidronatom uzima hranu bogatu kalcijem, pero-
vrlo blago plave bjelamice, uZi korijen nosa, ralne dodatake prehrani, te provodi fizikalnu tgeap
odstojée i nize poloZzene uske, lijeva loSije formiranaHoda samostalno (Slika 1).
naglasene «O» noge, uz nesto iskrivljene gornje
ekstremitete. Nalaz DXA pokazao je osteoporoz
Budwi da nije imao prijeloma postavljena je
dijagnoza Ol tip | s opalescentnim zubima, plavi
bjeloaénicama, prekobrojnim kostima oglavka, al
bez prijeloma. Prepotena mu je prehrana bogate
kalcijem, vitaminima, kao i fizikalna terapija. i

7. Djevogica raiena 2010. godine kontrolira se:
zbog plavih bjelognica. Majka i baka taki®r imaju
plave bjelodnice. Djevogica zasada nema prijeloma
kostiju. Postavljena je dijagnoza blagoga oblika(©l |
3 mjeseca starosti). Ne prima nikakvu terapiju je
nema znakova osteoporoze.

8. Djetak raien 2007. godine ima plave bjelo-
o¢nice i pozitivnu obiteljsku anamnezu Olcéva
majka, sestra i njezin sin). U é@m mjesecu Zivota
postavljena mu je dijagnoza Ol tip |, nasljedniikbl
Do sada nije imao prijelome. Prepdeno je lijgenje
vitaminima, prehrana bogata kalcijem i fizikalne
terapija.

9. Djevogica raiena 2000. godine, ¥eje pri
rodenju imala deformitete ekstremiteta, plave bjelc
oc¢nice i dentinogenesis imperfecta. Dijagnoza Ol ti
IV postavijena je u 3. godini Zivota, ali je kagnij
promijenjena u Ol tip lll. Odmah je zafmio lijetenje
pamidronatom (0,1 mg/kg tjelesne teZine, 3 dana
redom, za svaka 3 mjeseca tijekom godine dana) koje  gjikg 1. Djevogica (broj 10) s Ol tip Il

je nastavljeno do Seste godine. Odemgja do odlaska Picture 1 Female child (no. 10) with Ol type 1|
u 3kolu imala je ukupno 25 prijeloma. Podvrgnuta je

kirurSkoj korekciji oba donja ekstremiteta. Djetioa 11. Djevofica ratena 2003. godine s meningo-

se redovito kontrolira, poka Skolu, samostalno gncefalokelom i hidrocefalusom, zaprimijena je u
sjedi, ali ne hoda, uzima prehranu bogatu kalcielggc y starosti od 7 mjeseci, s brojnim ozilicima
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zaraslih prijeloma dugih kostiju gornjih i donjih  Postupci
udova. Postavljene su sumnje: Ol tip V il
Zlostavljano dijete, koje nisu razrijeSene jer je Mineralna gustéa kostiju odrdena je metodom
djevogica preminula prije postavijanja kamme denzitometrije na aparatu (Hologic- QDR- 4000) u
dijagnoze. podruju slabinske kraljeznice, vrata bedrene Kkosti
12. U djevofice ratene 2007. godine veje (kuk) i donje tréine patane kosti. Rezultati mjerenja
intrauterino utwen zastoj rasta, a nakon porod®fikazani su u tablici 2, kao T- i Z- vrijednosti.
ekstremiteti su joj bilicvrsto omotani pupkovinom. T-vrijednost predstavlja odstupanje izmjerene
Lijecena je odmah po denju zbog lomova oba Vrijednosti mineralne guste kostiju (BDM, od engl.
femura. Uz to je imala i kontrakture kukova i koe bone density minerasmanjena BDM povezana je s
te stopala u ekvinovarusu. Ufene su i atrofija POv&anim rizikom prijeloma kosti) od vrSne kostane
medule (od cervikotorakalnog prijelaza sve do kanugnase mladih osoba izrazeno u standardnim
medularisa), te siringomijelija. Dijagnoza Ol tip Vv devijacijama, a Z-vrijednost predstavlja odstupanje
postavijena je u té®m mjesecu Zivota. Prvu dozuizmjerene vrijednosti BDM od prosgjee koStane
pamidronata (0,1 mg/kg tjelesne teZine tijekom B)ase osoba iste dobi izrazeno u standardnim devija-
dana u razmacima od 3 mijeseca, tijekom godif#ama.Svjetska zdravstvena organizacija je definirala
dana) primila je u dobi od 8 mjeseci. Djaticq nije  sliedee kategorije temeliene na denzitometrijskom
mogla samostalno sjediti, nije progovorila nimjerenju mineraine gusie kosti i procjeni T-vri-
prohodala. Redovito se kontrolirala, no u dobi od dnosti: 8) pou@na kostana masa, T > 1; b) normalna
godine je preminula zbog respiratorne infekcije. ~ koStana masa, T izrde +1 i -1; ) osteopenija, T
13. Djetak raten 2002. godine od denja ima izmedu—1,0i-2,5; d) osteoporoza, T <-2,5.
plave bjelodnice. Odmah je postavljena dijagnoza Ol

tip I. Do 5. godine Zivota pretrpio je ukupno 7 Rezultati
prijeloma. U njegovoj petoj godini Zivota diajena je _ , e .
genska analiza (Padova, ltalija) nakaega je Prikazani su rezultati lijeenja i praenja 13-ero

iskljucena mutacija u genu za kolagen, te jdiece (6 digakai7 dievajica —kod jedne djeveice
postaviiena nova dijagnoza: Ol tip VII. Ljenje POStoji sumnja da se ne radi o Ol¢ vezlostavijanom
pamindronatom prima neredovito, prijelomi se ieialjdletetu) u _kol'h 1€ temeljem k“hk.e S“k.? :
dogataju, pa je potrebna kirurska korekcija lijevd€!evantnin biokemijskih nalaza postavijena dijagno
natkoljenice i desne bedrene kosti. d&je uredno Qsteog_eness_lmperfecta_l. U osmero_djece c_juagnostl-
pohala 3kolu, uz smanjene aktivnosti vezane uz'enaJ€ ol tip 1, u dvop tip Ill, te i u po jedm
tielesni odgoj. Uz to, peroralno koristi dodatké€tetutip V, VIi Vil (Tablica 1).

prehrani, te odlazi na fizikalnu terapiju.

Tablica 1. Klintka slika bolesti, p@etak i vrsta lij¢enja oboljele djece
Table 1 Clinical picture of the disease, the bemjigrand type of treatment for children taken bydisease

Redni Spol i dob dijagno- Lije¢enje
broi sticiranja bolesti Tip Ol Klini ¢ka slika (pamidronat)
NoJ Gender and age of Type of Ol Clinical picture Treatment

' disease diagnosis (pamidronate
1 Zenski 10 | Ucestali prijelomi Da*
' Female Repeated fractures Yes
5 Zenski 10 | (nasljedni)| Plave bjeloonice, westali prijelomi Da
' Female | (inherited) | Blue eye-white, repeated fractures Yes
o Plave bjelognice, westali prijelomi
3. AICAL;SI’ZI 9 IB Dentinogenesis imperfecta YD:s
Blue eye-white, repeated fractures
4 Muski 9 | Plave bjeloonice, westali prijelomi Da
' Male Blue eye-white, repeated fractures Yes
5 Muski 7 I (nasljedni)| Ucestali prijelomi Ne
' Male | (inherited) | Repeated fractures No
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Muski Plave bjeloonice, bez prijeloma Ne
6. Male 0.25 ! Blue eye-white,without fractures No
Zenski Plave bjeloonice, bez prijeloma Ne
£ Female 025 ! Blue eye-white,without fractures No
8 Muski 0.95 | (nasljedni)| Plave bjeloonice, bez prijeloma Ne
' Male ; | (inherited) | Blue eye-white,without fractures No
Plave bjeloonice, westali prijelomi,
Zenski i Dentinogenesis imperfectdeformacije Da
9. Female 3 Blue eye-white, repeated fractures, Yes
deformation
Plave bjeloonice, westali prijelomi,
deformacije kostura, trokutasto lice, nizak
Zenski rast, kukasti nos, nize polozene uske Da
10. Female 0,04 i Blue eye-white, repeated fractures, skeletal Yes
deformities, triangular-shaped face, low
growth, aquiline nose, lower lying ears
Zenski \/** Ucestali prijelomi; preminula Ne
1. Female 0.6 Repeated fractures, deceased No
. : Ucestali prijelomi, deformacije kostura
12. Zenski 0,25 VI spina bifida occultapreminula Da
Female Repeated fractures, skeletal deformities Yes
Muski Plave bjeloonice, westali prijelomi Da
13. Male 0,008 Vi Blue eye-white, repeated fractures Yes

* Nakon zavrSenog ligenja pamidronatom nastavljeno je digmje alendronatom After final pamidronate treatment,
treatment was continued with alendronate
** Ol tip V ili zlostavljano dijete /Ol type V or abused child

U sedmero djece dijagnoza Ol postavljena je vrloatima zapéinje tek nakon najmanje dva prijeloma.
brzo nakon rdenja — do zakljeno 7 mjeseca starosti. Ciklicko lijecenje ponavljano je svaka 4 mjeseca,
U preostale djece dijagnoza bolesti postavljena jgekom godine dana, uz gr@nje eventualnih nuspo-
izmedu 3. i 10. godine Zivota (medijan 8,5). Jedaava lijeka. Osim pamidronata, u jedne je djéicg
naestero djece ima prebivaliSte u Republici Hna@tskprovedeno i 7-dnevno peroralno &ignje alendro-
(Split — 9 djece, Koprivno, Imotski, Rle — po jedno natom. U svrhu dijagnosticiranja bolesti, te tijgko
dijete), a jedno dijete u BiH. Dvoje djece je umrlonakon provedenoga lijenja préene su vrijednosti
jedno zbog teSkog oblika bolesti (neposredno nakomineralne gusiie kostiju (mjereno denzitometrom).
postavljanja dijagnoze), a drugo zbog infekcij& blaZzim oblicima bolesti (Ol tip 1) jednom godignj
respiratornoga sustava u drugoj godini Zivota. Kod u teZim oblicima (Ol tip 1) iceke. Lijetenje
desetero oboljele djece (77%) zabilieZzeni spamidronatom utjecalo je na poboljSanje mineralne
viSestruki prijelomi kostiju: 4 kod sedmero djepe, gusta@e kostiju i denzitometrijom dobivenih T- i Z-
7 odnosno 24 kod drugo dvoje djece, te brojnirijednosti, Sto je doprinijelo prestanku lomova
prijelomi kod jednoga djeteta (ne znamono koliko  kostiju u Sestero od osmero djece cjpe pami-
(A>2). U troje djece nisu zabiljeZeni prijelomi. dronatom. Jedno dijete l§eno pamidronatom umrlo

Tijekom hospitalizacije osmero je djece (3ddjea je zbog respiratorne infekcije prije nego Sto segaaw
i 5 djevogica) lije¢eno intravenskom primjenom ucditi ucinak lijeka, a drugo dijete lifgnje prima
bisfosfonata pamidronata (dinatrij pamidronat, izaStneredovito, pa se prijelomi i nadalje ddgp
¢eno ime Aredia, Novartis) (Tablica 1). Intravensk@Tablica 2). Kod samo jednoga djeteta opaZene su
liecenje zapoeto je u djece s barem dva (ili viSe)blage nuspojave lifgenja koje su se smirile nakon
prethodna loma kostij Tablica 2). Ovo je vaZan prestanka ciklusa lifgnja i nisu se pojavile u
podatak, jer je ofeniti stav da se lifeenje bisfosfo- nastavku lijéenja.
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Tablica 2. Broj prijeloma i vrijednosti analize dé&ometrije prije i poslije lijgenja
Table 2 Number of fractures and densitometry amaledue before and after treatment

Redni broj Prije lije¢enja pamidronatom Poslije lijetenja pamidronatom
pacijenta Before treatment with pamidronate After treatment with pamidronate
Patient 7 vl Broj prijeloma T val Broj prijeloma
no. Number of fractures Number of fractures
1. -1,7 0,6 4 -0,7 0,5 0
2. -4,0 -1,8 4 NM - 0
3. -6,1 -3,4 4 -5,7 -2,5 0
4
Bez potpornoga lijgenja
4. 4.3 1.9 WFi)tth)aut sugpor'?/eJ NM i 0
treatment
9. -7,6 -5,23 25 -5,1 -1,7 0
10. 79 | 42 4 66| -30 0
4
Bez potpornog lijgenja 0
12. 8.2 4 Wi[t)hOFL)Jt supgpojrtivé =1 1.0 Preminula Heceased
treatment
- prijelomi
13. 78 | 43 ! 65 | 30| fractures
- neredovito lijéenje
irregular treatment
Prije potpornoga lijgenja vitaminima i Poslije potpornoga lifgenja vitaminima i
kalcijem + dijeta kalcijem + dijeta
Before supportive treatment with vitamins gndAfter supportive treatment with vitamins and
calcium xdiet calcium xdiet
5. -2,0 -1,5 4 NM - 4
6. -6,1 -3,4 0 NM - 0
Ol tip V ili zlostavljano dijete
Brojni - Preminula
1. 6.2 354 Num(Jarous NM o) type V or abused child
- Deceased
78 - Blagi oblik Ol, bez prijeloma
8.% - <Mild form of OlI, without fracture

" Uz potporno lijéenje vitaminima i kalcijem te dijetom bogatom kigoi / Supportive treatment with vitamins and
calcium and rich calcium diet

T i Z vrijednosti dobivene denzitometrijom izrazamstandardnim devijacijamal/and Z desintometry acquired values
expressed in standard deviations

#NM "nije mjerend not measured

& nije ratena denzitometrijarot performed densitometry

*roditelji djeteta odbili lijgenjepamidronatond child's parents have rejected pamidronate treatm

Petero djece nije lijgzno pamidronatom: za jednoterapiju (hidroterapiju, kineziterapiju, medicinsgim-
dijete roditelji su odbili lij€enje, jedno je dijete nastiku, termoterapiju, elektroterapiju i polivetiemn
preminulo (Ol ili ,zlostavljano dijete”), a kod i@ rehabilitaciju) koristilo je 10-ero djece (Tabli&.
djece nisu zabiljeZeni prijelomi kostiju koji stagha lako je cilj lije¢enja smanijiti broj ili potpuno izbje
indikacija za lij@enje pamidronatom. Svim oboljelim kirurSke zahvate koji dodatno traumatiziraju djecu,
osobama prepoteno je i uzimanje hrane bogateoni su ponekad neizbjezni, pa su izvrSeni u troje
kalcijem i vitaminima (C i D), kao i konzumiranjedjece, i to uglavhom zbog ispravijanja deformiteta
vece kolicine tekiine. Petero djece je uzimalo hranwdova nastalih nakortestalih prijeloma (Tablica 3).
siromasnu ugljikohidratima i maséama. Fizikalnu
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Tablica 3. Raspodijela oboljelih prema broju prijeéoi n&inu lije¢enja
Table 3 Distribution of disease-stricken accordiadractures and type of treatment

Broj prijeloma <od 2 < from 2 4
Number of fractures >o0d 2 >from 2 9
Potporno lij¢enje vitaminima i kalcijem* Da/Yes 10
Supportive treatment with vitamins and calcium Ne No 3**
Fizikalna terapija Da/Yes 10
Physical therapy Ne No 3
Kirurski zahvat Da/Yes 3
Surgery Ne No 10
Pamidronat Da/Yes 8
Pamidronate Ne No 5

* Svoj oboljeloj djeci preportena je i dijeta bogata kacijem i vitaminimall disease-stricken children are recommended
a calcium and vitamin rich diet

**Ql tip V ifili ,zlostavljano” dijete i pacijentibrojeva 6 i 7 (bez prijeloma, samo plave bjétooe) nisu primali potporno
lijecenje/ Ol type V and/or ,abused* child and patients band 7 (without fracture, only blue eye-whitej dot receive
supportive treatment

Rasprava provodi se u KBC Split, Klinika za dig bolesti, od
2002. godine. Temeljem preporuke o primjeni lijeka,
Tijekom devetogodidnjeg razdoblja (od 2002. dosmero je djece iz ove studije tigno pamidronatom;
2010. godine) u KBC-u Split hospitalizirano je 19Xetvero s Ol tip | (svako dijete s po 4 prijeloma),
dijete s koStanim malformacijama, od kojih je kodlvoje s Ol tip Ill (4 i 25 prijeloma) i po jednojelie s
njih 7% (13-tero djece, 6 djaka i 7 djevdjica) Ol tip VI (4 prijeloma) i VII (7 prijeloma). Za vigme
temeljem klintke slike i relevantnin biokemijskih intravenske primjene lijeka djeca su hospitalizan
nalaza postavljena dijagnoza Osteogenesis impeerfectz stalno préenje krvnih parametara. U sve je djece
lako u KBC Split gravitira stanovnistvo velikogalije¢enje dokinulo pojavu prijeloma (u promatranom
dijela juzne Hrvatske, kao i dio stanovnika Repeli postterapijskom razdoblju), uvelike olakSalo bolove
Bosne i Hercegovine, relativno mali broj oboljel&kostima i time poboljSalo kvalitetu Zivota, Sto
djece (Ql) (s obzirom nacastalost bolesti, 1 — 2 napripisujemo smanjenju resorpcije kostiju i péamju
20.000 novordenih) vjerojatno je posliedica koStane mase. U svjetskoj su znanstvenoj literaturi
¢injenice da se blazi oblici bolesti (kao Sto suwdiei  iskustva lij@enja Ol pamidronatom (i drugim
djevogica rednih brojeva 6 i 7Jesto ne prepoznaju bisfosfonatima) raalita i sumarno su opisnadanku
(prvo roditelji kao anomaliju, a potom ni lgeici). autora Phillipi i suf® Ipak, usprkos rezultatima
Dijagnoza bolesti postavljena je, ili ubrzo nakormstrazivanja provedenima na malim skupinama
rodenja (do 7 mjeseca starosti djeteta), ili u preaboljelih, bez kontrolnih (placebo) skupina ili s
Skolskoj ili osnovnoSkolskoj dobi (medijan 8,5manjkavim podacima péanja oboljelih nakon lije-
godina), to je u skladu s dobi postavljanja difggn ¢&enja, danas prevladava misljenje da su bisfosfonati
bolesti u véini studija®*?° Ipak, valja naglasiti da pa tako i pamidronat, metoda izbora dgeja’®*
nije neobéno da se dijagnoza bolesti postavi tek usprkoscinjenice da ne lijge osnovni uzrok bolesti,
kasnijoj zivotnoj dobi, nakito ako se radi o blazim ve¢ samo simptome. Ipak, jo3 uvijek nije razrijeSeno
tipovima OI?’ Bolest je zabilieZena jednakoresta- pitanje eventualnih negativnih dugotrajnittinaka
los¢u u Zenske i muSke djece, Sto je ponovo u skladypsmjene pamidronata. Matim, ukoliko se osvrnemo
podacima iz svjetske znanstvene literaftifé. na nase pacijente ljene pamidronatom koje pratimo
Bisfosfonati, inhibitori koStane razgradnje, imajwet 9 (pacijenti brojeva 1i9), 7 (pacijentica brj @
zn&ajnu ulogu u lijgenju osteogenesis imperfecta(pacijent broj 3) i 5 godina (pacijenti brojeva 4Q) i
Pove&avaju mineralnu gusto kostiju i u pravilu u kojih nisu zabiljeZzeni novi prijelomi kostiju, da
smanijuju broj prijeloma i olakSavaju bol. Generalnhismo mogli réi da, barem u ovim sdﬁajelyigga, nisu
osoba s Ol kod kojih je utena niska T vrijednost U jednoga je djeteta tijekom intravenske primjene
(manja od 2,5 standardne devijacije, mjereno metlijeka do3lo do nuspojava u vidu bolova u zglobavim
dom DXA) i u kojih su se dogodila dva ili viSei febriliteta, Sto odgovara reakciji akutne faze pr
prijeloma. Lijeenje bisfosfonatom pamidronatomprvoj infuziji pamidronata i nije neokan slaj?”**

84



Kragi¢ A i sur. Osteogenesis imperfecta —drje pamidronatom u KBC Split — Med Jad 2013;43(17-86

Usprkos dobrih ginaka pamidronata i potporni su
oblici lijecenja (vitamini, kalcij, fizikalna terapija)

neob&no vazni i korisni pa su tako prepisani svoj-

oboljeloj djeci opisanoj u ovoj studiji.
Posebno zanimljiv stiaj, sa stajaliSta dijagno-

sticiranja Ol, predstavlja djevdga opisana pod 5

rednim brojem 11. Zaprimljena je u bolnicu u dodi o

7 mijeseci s brojnim zaraslim oZilicima prijeloma
dugih kostiju gornjih i donjih udova. Prije raziega 3.

sumnije radi li se o Ol (ili drugim bolestima kogjijli
Zlostavljanom djetetu, djevdica je preminula. Za

ovu djevoficu, nazalost, nije bilo spasa, ali, nisu
rijetki slucajevi u svijetu da se blazi oblici Ol krivo ™

dijagnosticiraju kao ,zlostavljano dijete”, 3to ima

nepopravljive dinke na oboljele osobe i cijelu obitelj.

Od 61 analiziranog staja kada je Ol krivo
dijagnosticirana kao ,zlostavljano dijete“dak 70%

slwajeva ,bolesna“ su djeca oduzeta roditeljima, a u
uskéano 6.
skrbnistvo i nad zdravom djecom. Stoga je preporuka
da se u svim sliajevima kada se sumnja na zIo-7

cak 62% sldajeva roditeliima je

stavljano dijete prvo iskljti dijagnoza OF* *

Vazno je joS jednom istaknuti da je postavljanjg

dijagnoze Ol temeljem isklfiivo klini¢kih znakova

bolesti ¢esto vrlo teSko zbog izrazito heterogene

prirode bolestidak 12 razktitih tipova Ol). T@na, ili

barem priblizno téna (zbog velikog broja gena ig.

raznolikosti mutacija koje se u njima dadggu)
dijagnoza mogta je jedino genskim testiranjem koje
se, na Zalost, u Republici Hrvatskoj ne provodik Do

se to ne promijeni treba se pouzdati u iskustvo
lije¢nika — pedijatara i genétra koji bi, na i najmanju 1
sumnju na postojanje Ol, trebali u postavijanje

konaine dijagnoze ukiljgiti Siri specijalisteki tim.
Zaklju¢no, lijetenje pamidronatom dokinulo je

pojavu prijeloma kostiju u promatranom posterapij;o.

skom razdoblju u sve ligene djece, uz istovremeno
povetanje vrijednosti mineralne gusmkostiju, a bez

nuspojava uzrokovanih uzimanjem lijekak i nakon 13.

veceg broja godina (3 do 9). U lgenju Ol od
iznimne je vaznosti multidisciplinarni pristup ofml
lom djetetu, uz suradnju pedijatra — getwt@ S
djegjim kirurgom, specijalistom fizikalne medicine i
rehabilitacije, i ostalim specijalistima. U KBC 8 e
osobita pozornost poklanja pemju djece, edukaciji

djeteta i roditelja o naravi bolesti, te adekvatnoj
rehabilitaciji nakon prijeloma. 16

Zahvala 17.
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