Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

6. zavéry — shrnuti vysledkl a novych poznatku

Stanovené cile dizerta¢ni prace byly splnény:

Byl vytvoten soubor pacientii se syndromem vrozené kostni lomivosti a rozdélen do
typli na zékladé klinicko — rentgenologickych pfiznakd dle nejnovéjsi klasifikace (36 -
Glorieux 2003).

Soubor byl charakterizovan po strance genetické, klinicko - rentgenologické,
antropologické, biochemické (se zaméfenim na vybrané ukazatele kostniho obratu),
denzitometrické a 1é¢ebné (medikamentdzni, ortoticka a operaéni 1é¢ba).

DNA zkrve pacientd souboru byla izolovana a uloZzena do DNA banky. Byla
provedena molekularné€ - geneticka analyza exont ( exony 8, 27 a 47) COL1A1 genu a jejich
prilehlych introni.

Byla vytvofena podrobnad databaze klinicko — rentgenologicko — antropologickych
udaju, vysledki biochemickych a denzitometrickych vySetfeni a informaci o terapii pro
statistické zpracovani (viz datovy model v pfiloze).

Genealogické vysSetfeni rodin odhalilo, Ze se u 1/3 pacientd s OI typem I jedna o
dominantni pienos v rodin€. U dalSich pacienti typu I a u pacienti vSech ostatnich typt
(III/TIIB, IV a VII), onemocnéni vzniklo na podklad€ nové mutace, ktera je dominantni povahy
u typu IV, recesivni u typu VII a recesivni ¢i dominantni u typu III/II.

V c¢asti molekularné genetické jsme detekovali ve vySetfovanych exonech 8, 27, 47 a
pfilehlych intronech mutace v exonu 27, intronu 26, intronu 27 a v intronu 47. Jednalo se
pfevazn€¢ o substituce (13 substituci), dale o delece (2 delece) a inserci. Interpretace
molekularné —genetickych vysledkii neni uzaviena.

Potvrdili jsme, Ze nové rozdéleni typu lépe vystihuje charakter postiZeni a jednotlivé
skupiny pacientd jsou konsistentni. Antropometrie vyznamné prispiva k diferencialni
diagnostice mezi jednotlivymi typy.

Typ I ptedstavuje nejleh¢i postizeni. Té€lesnd vySka ¢ini v priméru -1,5 ( 1,1) SD,
v dospélosti dosahuji muzi 155 — 174 cm, Zeny 145 — 163 cm. Charakteristickym znakem je
zkraceni trupu (vysky vsedé€, resp. horniho télesného segmentu) na -1,9 (1,3) SD, zatimco
délka dolnich koncetin je v normé - 0,2 (1,1) SD. Maji niz§i BMI ve srovnani se zdravou
populaci. Pacienti maji nejméné€ zlomenin a deformit, vyzaduji nejmén€ operaci. Na invalidni

vozik jsou upoutani pouze 2/33 nemocnych.
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s vékem vyrazné€ zvySuje. V dospélosti je vyska v rozmezi 87-119 cm, bez ohledu na pohlavi.
Postizen je velmi vyrazné€ jak trup, tak koncetiny. BMI neni vhodnym parametrem
k hodnoceni jejich stavu vyzivy, vyrazné ho nadhodnocuje. Charakteristické jsou opakované
zlomeniny, nejcast€j$i na dolnich koncetinach. Vét§ina nemocnych je v dospélosti upoutana
na invalidni vozik.

vyrazné€j$im zkracenim koncetin (p = 0,0001) a napadnéjsi hypotrofii bércl. Pacienti maji
vys§i BMI. Vyskytem zlomenin stoji zhruba mezi typem I a III. 50% pacientt je odkazano na
invalidni vozik.

Pacienti s t€Z8im typem onemocnéni maji vice zlomenin, zaroveri ale na zlomeniny i
béZnou zatéZ reaguji vyraznéjsi tvorbou deformit. Jedna zlomenina zpravidla ke zkraceni
koncetin nevede, k tomu pravdépodobné dochazi pii viceCetnych zlomeninach femuri i bérca.
Mezi pacienty se stejnym typem onemocnéni jsme zavislost délky koncetin na poctu zlomenin
neprokézali s vyjimkou nevyznamné tendence k vyraznéj§imu zkraceni koncetin po
opakovanych zlomenindch femuru u typu IV. Stejné tak jsme neprokazali vliv predilekce
zlomenin na nestejnou délku koncetin.

Mezi pacienty se stejnym typem OI vysvétluji variabilitu v télesné vySce nejlépe tyto
polozky: pfitomnost platyspodylie, deformita Zeber (souvisejici s deformitou hrudniku) a
dentinogenesis imperfecta.

Dale jsme zjistili niZ§i télesnou vySku u pacienti se zvySenym deoxypyridinolinem,
ktery je markerem kostni resorpce a dokumentovali jsme snizovani hodnot tohoto ukazatele
na antiresorpcni 1éCbe.

Perspektivni zobrazovaci metodou k piesnému prukazu deformit skeletu a télesného
sloZeni se ukazuje Dual energy absorptiometry (DXA) vyuzivajici Lunar iDXA System, GE
Healthcare.

Klinicka variabilita syndromu OI a velké mnozZstvi popsanych genovych mutaci (81 -
Nuytinck et al 1996, 105 - Schwartze et al. 1999, 22 - De Vos et al. 2000) vyzaduje pro
stanoveni presné etiologické diagnozy vyuziti vSech dostupnych vySetfovacich metod
(klinicko-radiologickych, antropometrickych, biochemickych, denzitometrickych,
histologickych, histomorfometrickych, molekularné genetickych aj.). Spravna molekularné -
geneticka diagnoza provedend vcéas vrodinach s genetickou zatézi OI bude vyznamnou

specifickou vysetfovaci metodou genetického poradenstvi.
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Celosvétové vyzkouSenou symptomatickou terapii je intravendzni podavani
bisfosfonati détem s t¢Zkymi typy OI, co nejdfive po stanoveni diagnézy (lze aplikovat jiz
novorozencim a kojenclim). Intraven6zni 1é¢eni pamidronatem je dostupné na Klinice
détského a dorostového 1ékarstvi ILF UK a 1.VFN v Praze zasluhou pana prof. MUDr. M.
Bayera, CSc.

Komplexni 1é¢eni zlomenin, deformit dlouhych kosti a patefe vcetné¢ ambulantné
vedené laboratorné a denzitometricky monitorované medikamentosni terapie je individualné
indikovano a realizovano systémem ,,pod jednou stfechou* tymem Ambulantniho centra pro

vady pohybového aparatu v Praze 3.
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