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Syndrom osteopetrozy — rodina s mramorovymi kostmi
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SOUHRN

Kutilek S., Hala T.: Syndrom osteopetr6zy — rodina s mramorovymi kostmi

Osteopetroza (nemoc mramorové kosti) patfi mezi onemocnéni skeletu a je provazena hyperostézou nebo osteosklerézou. Zakladnim
patofyziologickym mechanismem je neschopnost osteoklastu resorbovat kost. Rozliujeme autozomalné dominantni adultni typ
(ADO), jen s mirnymi pfiznaky, ktery je zptsoben mutaci chloridového kanalu CLCN7; ,,maligni“ autozomalné recesivni infantilni
typ (ARO), ktery je zptisoben mutaci RANK nebo RANKL ¢i CLCN7 nebo transmembranového proteinu; ,,pfechodny“ autozomal-
né recesivni typ (intermediate IRO), zptsobeny mutaci CLCN7; osteopetrozu s renalni tubularni acidozou zptisobenou deficitem kar-
boanhydrazy II; a nékteré velmi vzacné typy.

ARO se vyskytuje s incidenci 1 : 250 000, manifestuje se béhem détstvi hypokalcémii, kompresivni neuropatii s poruchou optiku a obr-
nou okulomotorickych i licniho nervu, tézkou poruchou hemopoezy, pancytopenii. Skelet na rentgenovém snimku je hutny, ale kosti
jsou velmi kiehké. Neléceni nemocni obvykle umiraji béhem prvni dekady Zivota pii sepsich, tézké anémii a krvacivych projevech.
Piechodny typ osteopetrozy je provazen malou postavou, makrocefalii, poruchami hlavovych nervii, anémii rizného stupné a astymi
frakturami. Je zvySena predispozice k osteomyelitidé celisti.

ADO ma incidenci 1 : 20 000, je charakterizovana zvySenou kostni denzitou se zvySenou kostni fragilitou. Oproti ARO je prognoéza
quad vitam pfizniva, ale ve srovnani s nepostiZenou populaci je vyssi riziko zlomenin, osteomyelitidy mandibuly, poruchy zraku, neu-
ropatie, poruchy hemopoezy.

Demonstrujeme vyskyt ADO v rodiné u dvou dospélych sester (33 a 35 let) a jejich synt (8 a 11 let). Sledovani probandi jsou zatim
asymptomaticti, zdkladni biochemicka a hematologicka vySetfeni jsou v normé.
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SUMMARY

Kutilek S., Hala T.: Osteopetrosis — a family with marble bone disease

Osteopetrosis (marble bone disease) is a skeletal disease characterized by hyperostosis or osteosclerosis, high bone density and increa-
sed bone fragility. From the pathophysiological point of view, osteoclasts fail to resorb bone. We can distinguish an autosomal domi-
nant “adult” type of osteopetrosis (ADO) with mild to moderate symptoms, “malignant infantile” autosomal recessive osteopetrosis
(ARO), intermediate recessive osteopetrosis (IRO) and some other rare types. The incidence of ARO is 1 : 250 000; it is manifested in
infancy and early childhood. The typical clinical signs include hypocalcaemia, pancytopenia and compression neuropathy. The affec-
ted patients die within the first decade of life. ADO has an incidence of 1 : 20 000. The bones are dense but fragile and the outcome
is more favorable compared to ARO. However, the affected patients are at higher risk of fractures, osteomyelitis, visual impairment,
neuropathy and hematopoietic disorders. Presented is ADO in a family where two adult sisters (aged 33 and 35 years) and their sons
(aged 8 and 11 years) were affected. The patients are currently asymptomatic and being followed-up.
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Uvod ho minerdlu (BMD) a zvySenou kostni lomivosti. Je porusen
Osteopetréza (nemoc mramorové kosti) patii mezi metabo-  vztah mezi kostni formaci a kostni resorpci vyrazn€ v ne-
lickd onemocnéni skeletu provdzend hyperostézou nebo nd-  prospéch kostni resorpce. Charakteristickd byva Sirokd va-

padnou osteosklerézou, mimoi4dné vysokou denzitou kostni-  riabilita klinickych projevi [1,2].
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Obrazek 1a, b Kazuistika
RTG snimky humeru a patefe u pacienta ¢. 1 8lety chlapec s bezvyznamnou osobni anamnézou (pro-
délal 1x bronchopneumonii) byl v roce 2011 odeslan do
osteologické ambulance Détského oddéleni Pardubické
krajské nemocnice z Oddéleni détské chirurgie. V rodinné
anamnéze byl vagni ddaj o onemocnéni skeletu u sestry
matky naseho pacienta. Chlapec mél zcela fyziologicky so-
maticky interni nalez, t€lesnd vyska i hmotnost byly pfesné
na 50. percentilu (0 SD). Potieba chirurgického osetfeni vy-

P

plynula z dislokované fraktury proximalni ¢asti levého hu-

Obrazek 1c, d
RTG snimky Ibi a hrudniku u opacienta ¢. 1
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Obr. 2
BMD DXA L1-L4 u pacienta €. 1

nim rozpoctem, zdkladni biochemis-
mus véetné€ kalcémie, fosfatémie, akti-
vity alkalické fosfatdzy v séru, sérové
hladiny parathormonu i markery kost-
niho obratu (sérova koncentrace osteo-
kalcinu a C-termindlnfho telopepti-
du — Cross Laps) byly v rozmezi
relevantnich referen¢nich hodnot.
Vysetfeni sluchu a zraku bylo rovnéz
v normé¢, stejné jako psychomotoricky
vyvoj ditéte. Ndlez svédcil pro takzva-
nou benigni formu osteopetrézy (tedy

autozomdlné dominantni osteopetrd-

zu — ADO).

Pacientova matka (nar. 1978) byla v té
dobé 33letd, stfedoskolsky vzdélani,
anamnesticky bez fraktur ¢i osteomye-
litidy, pro hypofunkci §titné Zlazy uZzi-

Obr. 3
BMD DXA L1-L4 u matky pacienta ¢. 1

vala levothyroxin. Neméla Zaddné obti-
Ze tykajici se sluchu ¢i zraku.
VySetteni BMD L1-L4 ukézalo ex-
trémné vysoké hodnoty kostni denzity
(T-skoére = +6,1 SD) (obr. 3). Labo-
ratorni vySetfeni krevniho obrazu
a biochemickych parametra v¢etné uka-
zateld kostniho obratu bylo v normé.

Bratr pacienta (nar. 2010) v té dobé ve
véku jednoho roku mél normdlni psy-

e —1— [P e chomotoricky i somaticky vyvoj.
. SLTMANEN. AT R BMD L-pitefe byla u ného vysetfena
5- i v r. 2015 se zcela normdlnim nélezem
{ I ' (0,604 g/cm? tj. Z-skére = —0,2 SD).
lg b ! . Sestfe pacientovy matky (nar. 1976)
1 I :I!' 1 bylo v té dobé 35 let. Ve véku 7 let u ni
L 1ékafi stanovili diagnézu . skeletlniho
g
1 .
1 ﬁxm,:::?w i i P onemocnéni®. Pro patologickou frak-
- - turu tehdy podstoupila ortopedickou
T —— i operaci, dle rentgenologického ndlezu
T ] u u a histologického vySetieni se usuzova-
a8 L & & lo na osteopetrézu. Dalsi fraktury se
) e by gl e .. .
g =+ e - JiZ nevyskytly, osteomyelitidu nikdy
] e 4] - neprodélala. Stejné jako jeji sestra me-
i i R o . la sluch, zrak a laboratorni ndlezy
= — .;_—"h' v normé. Denzitometrické vySetfeni
— - = i T e (BMD L1-L4) prokazalo abnormalné
Dol ] el O O . . <
T o] e o vysokou kostni denzitu (T-skére =

meru, kterou si pfivodil po padu z trampoliny. Na rentgeno-
vych snimcich humeru se zachycenim i ¢asti patefe byla pa-
trnd ndpadna sytost kostni tkdng€. Z tohoto ddivodu jsme
zpétné vyhodnotili predchozi snimek hrudniku (pfedozadni
snimek plic a srdce) a doplnili rentgenovy snimek Ibi.
Zobrazeny skelet byl ndpadné syty (obr. la, b, c, d).
VySetfeni denzity kostntho minerdlu (BMD) v oblasti be-
derni patefe (L1-L4) ukdzalo ndpadné vysokou kostni den-
zitu (1,237 g/cm? tj. Z-skére = +5,3 SD) (obr. 2).
Laboratorni vySetfeni zahrnujici krevni obraz s diferencidl-

+6,0 SD)
Jeji syn (bratranec pacienta ¢. 1) byl
v té dobé 1llety, zcela zdrav, aktivni
fotbalista, bez anamnézy fraktur, s mi-
nimdlni nemocnosti, bez postiZzeni sluchu ¢i zraku. Den-
zitometrické vySetieni bederni patefe u néj ukdzalo extrém-
né vysoké hodnoty Z-skére = +6,4 SD) (obr. 4). Laboratorni
vySetieni krevniho obrazu a biochemickych parametrt vcet-
né ukazateld kostniho obratu mél v normé.
Prarodice chlapct (rodi¢e matek) se k vySetfeni BMD ne-
dostavili.
Vsichni sledovani jsou zatim (do r. 2015) zcela asympto-
matiéti, zakladni biochemickd a hematologickd vysSetfeni
nevybocuji z normdlnich mezi.
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Diskuze
Osteopetréza byla poprvé popsdna
v roce 1904 prof. Heinrichem Albers-

Tabulka 1
Vyskyt komplikaci u pacientll s ADO (n = 94)
oproti kontrolni skupiné (n = 217)

Schoenbergem (1865-1921). Jedna se
o velmi heterogenni skupinu chorob-
nych stavi. Podkladem je mutace 10
geni. Zakladnim patofyziologickym
mechanismem je neschopnost osteo-

Parametr

Autozomdlné Kontrolni P hodnota
dominantn{ skupina
osteopetrdza (n=217)
m=94)

klasta resorbovat kost, kterd se tudiz  Fraktury

84 % 36 %

neobnovuje a stavd se velmi hutnou,

N R . Osteomyelitis
ale kfehkou. Charakteristickym nale-

16 % 1 % p < 0,0001

zem je vyraznd sytost kosti na rentge- ~ Porucha/ztrita zrak

u 19 % 0

novém snimku (mramorova kost), tzv.  poryucha hemopoezy 39 0

sandwichové obratle a dlouhé kosti

tvaru Erlenmayerovjch banek [1,2]. Podle: Waguespack SG et al JCEM 2007

Rozlifujeme [1-8]:

e benigni* autozomdlné dominantni
adultni typ (ADO), jen s ,,mirnymi*
ptiznaky, ktery je zptisoben mutaci
chloridového kanalu CLCN7 (loka-
lizovanou na chromozomu 16p13)
nebo LRP 5 (lipoprotein-receptor-
related-protein 5 lokalizovanou na —
chromozomu 11q13); N

e maligni* autozomdlné recesivni in- 1)
fantilni typ (ARO), ktery je zpiso-
ben mutaci RANK nebo RANKL, H
CLCN7, TCIRG1, OSTM1, SNX10,
PLEKHMI1 (chromozémy 11q13.2; |
16p13; 6q21); by

e pfechodny* autozomalné recesivni . —
typ (IRO), zplisobeny mutaci T
CLCNT7, _—

e osteopetrézu s rendlni tubuldrni aci-
ddzou zptisobenou deficitem karbo-
anhydrazy II (chromozém 8q22);

e ne¢které velmi vzdcné typy vazané
na X-chromozém (OLEDAID -
osteopetréza s anhidrotickou ekto-
dermalni dysplazii ¢i osteopetr6za
s kombinovanou variabilni imuno-
deficienci — CVID).

ADO ma incidenci 1 : 20 000, je
charakterizovdna zvySenou kostni
denzitou se zvySenou kostn{ fragilitou.
Oproti ARO je prognéza quad vitam
prizniva, ale ve srovnani s referenéni nepostizenou populaci
bylo u téméf 100 ¢lenné skupiny postiZenych prokdzano
vys§i riziko zlomenin, osteomyelitidy mandibuly, poruchy
zraku, neuropatie a poruchy hemopoezy [5] (tabulka 1).
RozliSuje se ADO I. typu (bez fraktur; jednd se o mutaci
LRPS) a II. typu (s frakturami; jedna se o mutaci CLCN7).
Lécba je pouze symptomaticka [1,2,4-7].

ARO se vyskytuje s incidenci 1 : 250 000, ale kupt.
v Kostarice je incidence vyssi (1 : 30 000). ARO se manife-
stuje jiz v kojeneckém ¢i batolecim véku hypokalcémif,
kompresivni neuropatii s poruchou optickych nervti a obr-
nou okulomotorickych nervi i licntho nervu, t€Zkou poru-

[ee ot L

 (pouonde

Obr. 4
BMD DXA L1-L4 u bratrance prvniho pacienta

Trrsd 11404
W rarym v lassirs

chou hemopoezy, extrameduldrni hemopoezou, hepatosple-
nomegalii, pancytopenii, hydrocefalem, tetaniemi. Skelet na
rentgenovém snimku je hutny, ale kosti jsou velmi kiehké
[1-3,9-12]. Nelé€eni nemocni obvykle umiraji béhem prv-
ni dekddy Zivota pii sepsich, té¢Zké anémii a krvicivych
projevech. Jedinou moZnosti 1écby je v€asnd transplantace
kostni dfené. V 1é¢bé bylo v minulosti téz zkouseno poda-
vani interferonu, kalcitriolu a kortikoida [1-3,9-12].

Prechodny typ osteopetr6zy (IRO) je provazen malou po-
stavou, makrocefalif, poruchami hlavovych nervi, anémif
rtzného stupné a Castymi frakturami. Je zvysend predispo-
zice k osteomyelitidé Celisti [1,2].
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V ndmi demonstrované rodiné se jednd o ndhodné zjiste-
nou ADO u dvou dospélych sester a jejich synt. Sledovan{
probandi jsou zatim asymptomaticti.

Zaveér

Na osteopetrdzu je tfeba pomyslet pti ndlezu syté kosti na
RTG, pti opakovanych zlomenindch s ,,paradoxnim® néle-
zem vyS$8i BMD nebo pfi robustnim skeletu ditéte. Je dile-
Zité védeét, Ze ndlez vyrazné syté, hutné kosti na RTG snim-
ku kojence ¢i novorozence muze vést k diagnostice ARO
a nasledné, v€asné, Zivot zachranujici transplantaci kostn{
drené.
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