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SOUHRN

Bayer M.: Osteogenesis imperfecta — sou¢asny pohled na problematiku

Jako osteogenesis imperfecta je oznacovana skupina onemocnéni na genetickém podkladé, vedouci ke zvysené lomivosti
kosti. Stav je vétsinou zptisoben mutaci genti kodujicich kolagen I. typu. V poslednich letech vyznamné nartista mnoZzstvi
poznatkii o riznych forméach choroby, jeji dédi¢nosti a moznostech terapie. Clanek by mél pfinést souasné informace
o této nemoci u déti.
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SUMMARY

Bayer M.: Osteogenesis imperfecta — the state of the art

Osteogenesis imperfecta refers a group of genetically determined disorders, resulting in brittle bones. This condition is
mostly caused by mutations in the genes encoding type I collagen. Knowledge about various forms of the disorder, its he-
ritability and treatment options has considerably increased during recent years. This review should provide state-of-the-

art information about this condition in children.
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Uvod

Nazvem osteogenesis imperfecta (OI) se oznacCuje
skupina geneticky determinovanych onemocnéni.
Jednd se o dédicnd postizeni pojivové tkan€ s autozo-
malné dominantnim, ¢i recesivnim pienosem, popsany
jsou jiz také genetické poruchy s fenotypem odpovida-
jicim OI vazané na chromosom X. V rodinich bez
predchozi zatéze muze jit o spontdnni nové mutace.
Prevazna vétSina nemocnych md mutaci jednoho ze
dvou genti, COL1A1 nebo COL1A2, jez koduji ko-
lagen . typu. V genech COL1A1 a COL1A2, umisté-
nych na chromosomech 7 a 17, bylo dosud nalezeno
vice nez 1 300 riznych mutaci. Choroba se vyskytuje
jednou na 10 000-30 000 porodu. Pfislusnost k etnic-
ké skupin€ ani pohlavi nemd na jeji incidenci vliv.
Kolagen nemocnych je horsi kvality, coZz ma za ndsle-
dek i poruchu orientace krystali hydroxyapatitu pfi
mineralizaci novotvorené kostni tkané. PostiZen je jak
skelet, tak ostatni tkdné, jez kolagen obsahuji.

Patofyziologie onemocnéni a genetické aspekty
Kostni hmota déti s OI pii vySetieni v elektronovém
mikroskopu nebo pocitacovou tomografii s vysokym
rozliSenim a mechanickymi testy vykazuje vice re-
sorpcnich kavit, vétsi hustotu osteocytdrnich lakun
a niz8i pruznost (Youngv modulus). Je tedy vice na-
chylna k fraktufe [1]. Jednim z rizikovych faktort je
zfejmé nedostateénd maturace osteoblastd. K narusen{
vyvoje novych osteoblasti mohou vést patologické
zmény v nékterych transkripcnich faktorech, signal-
nim glykoproteinu Wnt-1 (tato kaskdda je jednim
z kliovych regulacnich systému pro spravnou funkci
osteoblasti), intracelularnim kationovém kanalu typu b
a jinych substancich [2]. I nezralé osteoblasty nicméné
stimuluji formaci a diferenciaci osteoklastii, coz vede
ke zvysené resorpci s tbytkem kostni hmoty [3].
Nejde vSak vzdy jen o kvantitativni poruchu a/nebo
deficitni mineralizaci. Patologie mutze téZ spocivat
v abnormdlni organizaci minerdlni matrix s mensimi,
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nevhodné orientovanymi krystaly apatitu, jeZ postra-
daji konektivitu. Vysledkem je zhorSeni mechanic-
kych vlastnosti kosti jako materidlu [4].

NejcastéjSimi pricinami vzniku OI byvaji dominant-
ni mutace genu, kédujicich fetézce kolagenu I. typu
(tab. I). Kolagen I. typu je tvofen trojitou spirdlou
dvou fetézct alfa 1 a jednoho fetézce alfa 2. Za né zod-
povidaji geny COL1A1 a COL1A2. Po translaci pro-
bihaji nasledné modifikace pro-alfa fetézcG v hrubém
endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparétu osteo-
blastl, kde vznikaji vlastni trojité spirdly. Tyto proce-
sy fidi (kromé jinych) geny CRTAP, LEPREI1, PPIB
a FKBP10. Prokolagen se posléze exocyt6zou dostava
z buiiky a po odstépeni propeptidu N a C se formuji
molekuly kolagenu, jez spfazeny pficnymi mistky
tvori kolagenni vldkna. Ta jsou zdkladem kostni hmo-
ty, kterd je ndsledné mineralizovéna.

Gen CRTAP kéduje tzv. ,.cartilage-associated pro-
tein®, ktery je potiebnym kofaktorem posttranslaéni
modifikace fetézcl kolagenu. Pfi jeho chybéni docha-
zi k t€Zké osteochondrodystrofii, zlomenindm, defor-
mitdm kondcetin a poruse ristu. Stoupd mnozstvi vyso-
ce mineralizované primdrni kosti s poruchou jejtho
dal§tho vyvoje [5]. Gen LEPREI kéduje prolyl 3-hy-
droxylazu (P3H1). Jeho mutace zpisobi tézkou recesi-
vni formu OI. Pokusn4 zvifata s in-
aktivovanym genem maji podle
nélezi v elektronovém mikroskopu
také abnormity ultrastruktury kola-
gennich vldken Slach a kize [6].
Gen PPIB koéduje cyklofilin B
(CyPB). CyPB spolu s vySe uvede-

né recesivni formou OI pribyva. Jejich vycet nyni za-
hrnuje také napiiklad geny SP7/Osterix nebo FKBP10
[10]. Recesivni mutace v FKBP10 zptisobuje zavaznou
formu OI nebo Bruckdv syndrom (OI s kongenitalni-
mi kontrakturami) [11]. Zde a téZ u genu PLOD2
a SERPINFI1 je patofyziologickym mechanismem
opozdéna sekrece prokolagenu I. typu se soucasné po-
ruSenou schopnosti molekuldrni stability a posttrans-
la¢ni modifikace vedouci ke sniZeni mechanické odol-
nosti kostni hmoty i ke vzniku kontraktur [12]

Ojedinéle se jako pric¢ina onemocnéni objevuji mu-
tace zcela jiné, napf. na dlouhém raménku 11. chro-
mozomu [13]. Velmi vzicné recesivni formy OI mo-
hou byt vdzané i na X chromozom [14].

Pokud jeden z rodicu trpi klasickou OI s autozomal-
ni dominantni dédi¢nosti, je riziko onemocnéni pro
kazdé jeho dité 50%. Rodice ditéte s recesivnim typem
OI maji stdlé 25% riziko, Ze bude postiZzeno i dal${ di-
t€. Narodi-li se zdravé, pak je ve % piipadu heterozy-
togem a mutovanou alelu dale prendsi.

Fenotyp nemocného nemd piimy vztah ke genotypu.
Pfi téZe mutaci miZze mira zavaznosti klinickych pro-
jevi u jednotlivych ¢lend rodiny vyrazné kolisat.
Priikaz identické mutace tedy nelze pouzit k prognéze
stavu postizeného jedince. U vsech typt OI také mize

Tabulka 1

Mutace vedouci k Ol (upraveno podle Trejo P., 2016 - citace 37)

nymi ldtkami tvofi v hrubém endo-
plazmatickém retikulu osteoblastu

Gen Protein

Zastoupeni v popsanych
mutacich (%)

komplex, ktery fidi hydroxylaci
prolinu v alfa fetézci prokolagenu

Poruchy tvorby fetézcii kolagenu L. typu

L. typu. CRTAP a P3H1 se vtomto  COL1A1 alfa 1 fetézec kolagenu I. typu 52,4
komplexu vzdjemné stabilizujt, za- COL1A2 alfa 2 fetézec kolagenu I. typu 31,5

timco CyPB jejich mutace neovliv-

fuji. Dysfunkce celého komplexu

Poruchy modifikace a maturace kolagenu L. typu

P3H1/CRTAP/CyPB jsou zfejmé

o “ .y CRTAP Cartilage associated protein 1,5
pric¢inou fady recesivnich forem OI £ P
[7]. CyPB navic kromé tvorby LEPRE1 Prolyl — 3-hydroxyldza 1 3
Sroubovnice kolagennich fetézcG  pp Cyklofilin B 0.6
hraje roli i pfi prostorové formaci

J . pri p . FKBP10 FK506 vazebny protein 1,5

C-termindlniho propeptidu proko-
lagenu I. typu a jeho deficit se pro- ~ PLOD2 Lysylhydroxyldza 2 0,7
jevi na zavaznosti manifestace OI BMP1 Kostni morfogeneticky protein 1 0,7

[8]. V neddvné studii byly u 598
jedinct s OI nalezeny mutace ve

12 riznych genech, v 11 % rece-  wnT

Poruchy funkce osteoblasti

Signaln{ glykoprotein Wntl 1,1

sivni. Pfevaha dominantnich muta-

cf se tykd COLIA1/COL1A2, ma-  SERPINFI

Pigment-epithelium derived factor 1,3

14 ¢ast byla v genu IFITMS nebo

Dal3¥{ poruchy gend s fenotypem OI

P4HB. Z recesivnich gent se nej-

Castéji objevily mutace v SER- LRPS

LDL receptor related protein 5 3

PINF1 a CRTAP [9]. V posledni
dobé gent spojenych s autosomal-

Zbyvajicich 2,7 % zatim popsanych mutaci bylo nalezeno v dalSich deseti genech
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nastat situace, kdy se choroba v rodiné u nikoho jiné-
ho nevyskytuje. Pak byva stav zptisoben spontanni no-
vou mutaci. Rizikové faktory pro jejich vznik béhem
gravidity dosud objasnény nebyly. Je-li na viné spon-
tdnni vyskyt nové mutace, dosahuje riziko OI v dalsi
gravidité pouze 2-5 %.

Identifikace mutace tak nabyva na dileZitosti zejmé-
na pro urcenfi rizika v dalsi gravidit€ a pldnovani pre-
natdlni péce. Genetické testovani asymptomatického
rodice nemocného ditéte by mohlo prokazat, zda rodic¢
ma dosud nediagnostikovanou OI; mozaiku mutace
pro dominantni typ OI nebo zda rodice ¢i sourozenci
ditéte jsou prenaseci recesivni formy OI.

Klinické projevy a komplikace

Manifestace OI muize byt riznorodd. Typickym na-
lezem jsou zlomeniny, které mohou postihnout kte-
roukoli kost (obr. 1). Kompresivni fraktura obratle
u ditéte pii jeho béznych aktivitich je vZdy zndmkou
poklesu mechanické odolnosti kosti. Podezfeni by da-
le mély budit dvé zlomeniny dlouhych kosti do desa-
tého roku véku nebo tii a vice fraktur béhem celého
détstvi. Zlomeniny prstli ¢i nosu se nepocitaji, stejné
jako fraktury zpisobené drazu priméfenym mechanis-

Obr. 1
Dité se zavaznou Ol — stav po zlomeniné humeru a jeho
deformita, napadné gracilni kosti predlokti

mem (pady z vySek, kolo, lyZe, kontaktni sporty
apod.) Jedinci s t€Z8imi formami choroby mivaji velmi
malou postavu. Na ristové faktory vsak typ OI vy-
znamny vliv nemd, u nemocnych s rtizné zdvaznou
manifestaci choroby jsou IGF-I a IGFBP-3 nachdzeny
v doln{ ¢asti normélniho rozmezi [15]. U kojenct je
mozné pozorovat velké rozméry fontanel, které se ta-
ké pozdg&ji uzaviraji. Cast nemocnych miva na lebce
tzv. wormidnské kistky (obr. 2). Jde o nadpocetné
kistky lebniho krytu kompletné oddélené linii Svu.
Vznikaji z nadpocetnych osifikacnich center na lebce.
Jejich castou lokalizaci je lambdovy &i koronarni Sev.
Na vzniku wormidnskych kistek se zfejmé podili na-
péti dura mater a rozsifeni lebe¢nich $vi. Muze se tak
stat pfi omezené osifikaci lebky, k niz dochézi pfi riz-
nych metabolickych osteopatiich [16]. Jejich nélez te-
dy nenf pro diagnézu OI uréujici, podezieni na choro-
bu vSak nepochybné zvySuje. Za vyznamny pocet se
povazuje ndlez deseti a vice wormidnskych ktistek na
nativnim rentgenovém snimku lbi. Taktka ve tfech
¢tvrtinach piipadi jsou zachytitelné v prvém roce Zi-
vota. Prevalence vyskytu vyznamného po¢tu wormidn-
skych kistek je u nemocnych s OI nepfimo umérna Z-
skére vysSky postavy. Ve skupiné 195 déti s OI byl
zjistén jejich vyznamny pocet u 35 % nemocnych s OI
L. typu, v 96 % pti OL I1I. typu a 78 % OI IV. typu [17].

OlI jsou typicky spojovany modré skléry. Jsou tmav-
§1 a mohou mit Sedy nebo modravy nadech. Tento pro-
jev ma ovSem ve skutecnosti pouze asi polovina ne-
mocnych. Lehce namodralé skléry mohou mit i zcela
zdravé déti ve véku do 18 mésicti. U vSech typt OI by-
va také ztenCena rohovka [18]. PostiZeni Castéji nez
zdravé populace trpi myopif.

Dalsi ndlezy se tykaji chrupu. Zuby u jedinct s ne-
lé¢enou OI profezdvaji o néco diive a také dochazi
k rychlejsi obméné primdrni dentice. Terapie bisfosfo-
naty tyto déje mirné zpomaluje a vyvoj chrupu vici
véku je pak stejny jako u zdravych déti [19]. Jedinci
s OI zplsobenou kvalitativni poruchou kolagenu
I. typu mivaji Casto oligodontii. Prevalence ageneze
zubi je u nemocnych s OI vysoka, okolo 17 % [20].
Priblizné u 50 % nemocnych lze zastihnout dentino-
genesis imperfecta, dyspldzii dentinu s naSedlymi
a opalescentnimi zuby, které jsou ndpadné kiehké
(obr. 3). PostiZzena byva jiz prvni dentice. I jedinci
z riznych rodin maji za pfredpokladu téze mutace
shodny vyskyt dentinogenesis imperfecta v 90 %
(a modrych sklér v 75 %). Do urcité miry je tedy moz-
né na zakladé prokdzané mutace alespon nékteré feno-
typické projevy nemocného ditéte predpovédét [21].

Opakované fraktury vedou k zakfiveni dlouhych
kosti (obr. 4, 5). Casté jsou také deformity hrudniku
(pectus carinatum, pectus excavatum, abnormity Ze-
ber) a pétefe (skolidza, kyf6za). S témito zménami
souvisi bolesti zad a poruchy chiize, je-li ji pacient
schopen. Ve vysokém procentu mivaji skoliézu ne-
mocni s typem OI III a IV, u typu I je vyskyt fidsi.
Bylo pozorovano, Ze farmakoterapie (bisfosfondty)
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zahdjend do véku Sesti let mize u OI III. typu mani-
festaci skolidzy ptiznivé ovlivnit [22]. V dusledku ab-
normit Zeber, obratli i patefe, snizené sily meziZeber-
nich svald a nedostate¢ného objemu hrudniku pacienti
s OI trpi Castéji infekty dychacich cest a poruchami
plicnich funkci.

Kvalitativni a/nebo kvantitativni porucha kolagenu
nepostihuje pouze kostni tkdn. Déti maji uvolnéné
vazy, coz vede k hypermobilité a nestabilité¢ kloubd,
Castéji se objevuji hernie. Dochédzi ke snadné tvorbé
hematomti. Nemocni mivaji ploché nohy a jejich sva-
lova sila je sniZena, coz lze dolozit aplikaci funk¢nich
hodnoticich skal [23]. Nékteré déti s mirnou formou
OI mohou jevit i rysy Ehlersova-Danlosova syndromu
s vyraznou kloubni hyperlaxicitou, volnou kizi se
Spatnym hojenim poranéni a ndpadnou fragilitou cév.
V takovych piipadech je pecliva biochemickd analyza
kolagenu potiebnd k upiesnéni diagnézy [24].

Mezi nejcastéjsi kardiovaskularni projevy OI patii
dilatace kofene aorty, vedouci k aortdlni ¢i mitralni
regurgitaci [25,26]. U dospélych je diagnéza OI v po-
rovnani se zdravymi jedinci nezdvislym faktorem sni-
Zené funkce pravé komory srde¢ni [27]. Vyskyt nedo-
mykavosti aortdlni a mitrdlni chlopné, fibrilace sini,
aneurysmat cév a kardidlntho selhdni mezi dospélymi
pacienty s OI a zdravou populaci v neddvné dinské
studii doklada, Ze nemocni s OI maji vyssi riziko kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, a to i po korekci na zna-
mé faktory pfispivajici k rozvoji téchto chorob [28].

Ve treti ¢i ¢tvrté dekadé zivota, méné Casto 1 diive,
jsou nemocni s OI ohroZeni poruchou sluchu. Ta mi-
Ze byt zplsobena kochledrni otoskler6zou, zlomeni-
nami ¢i atrofif ktistek vnitiniho ucha nebo kochlearn{
degeneraci [29]. Porucha sluchu je velmi variabilni
a jako u ostatnich klnickych projevt OI zde chybi ko-
relace mezi genotypem a fenotypem [30]. Sluch je
proto nutné u déti s OI opakované vySetfovat, dys-
funkce stfedniho ucha ve spojitosti s otitidami ohrozu-
ji nemocné mladsi dvaceti let mnohem castéji nez je-
jich zdravé vrstevniky [31].

Nezbytna je také zminka o abnormitich baze lebni.
Néjakd kraniocervikdlni anomadlie byla zastiZena
u 37 % nemocnych s Ol. MiZe se vyvinout i navzdo-
ry 1é¢bé bisfosfonaty. Nutno to mit na paméti zejména
u tézsich forem onemocnéni [32,33]. Nezdvislym fak-
torem predispozice k takové abnormité se pii OI uka-
zuje hodnota Z-skére vysky postavy. Pfi Z-skére pod
—3,48 maji abnormitu baze lebni prakticky vSichni pa-
cienti bez ohledu na vék, pohlavi, barvu sklér, denzitu
kostntho minerdlu (BMD) v oblasti patefe ¢i anamné-
zu terapie bisfosfonaty [34]. U zdvaznéjsich pribéht
OI muZe nestabilita obratli C1-C2 zpusobit Zivotu ne-
bezpecnou komplikaci, basildrni invaginaci a kompre-
si kmene [35]. Nelze ji predvidat. Projevi se bolestmi
hlavy, nystagmem, spasmy v obliceji, slabosti konce-
tin, pfipadné padem. MiZe pfi ni dojit k nahlému dmr-
ti. Diagnézu atlanto-axidlni subluxace stanovi compu-
terova tomografie.

Obr. 2
Wormianské klstky na snimku Ibi

U nékterych nemocnych s tézsi OI se rozviji hydro-
cefalus. Vétsinou vsak byva komunikujici a nevyzadu-
je vzdy feSeni zkratem.

Prestoze je u fady déti s OI moZno pozorovat opoZ-
déni vyvoje hrubé motoriky, zejména v disledku hy-
potonie a opakovanych zlomenin, jejich mentdlni vy-
voj je vétSinou normdlni.

Klasifikace jednotlivych typt OI

V roce 1979 navrhl David Sillence klasifikaci OI na
typy L, II, IIT a IV [36]. Vychézel pfitom ze zptisobu
dédi¢nosti, klinického obrazu a nélezu na rtg. Na pre-
lomu stoleti pak postupné pribyly dalsi typy OI s od-
liSnymi klinickymi projevy nebo jinou genetickou
pri¢inou. Spolu s bouflivym rozvojem poznatki o ge-
netickém podkladé jednotlivych poruch vedoucich ke
klinické manifestaci patologickych stavi s fenotypem
OI, provdzenych zlomeninami, vznikla potieba stava-
jict klasifikaci revidovat. V soucasné dobé je ve spoji-
tosti s OI zndmo vice nez 1 500 rdznych mutaci [37].
V prevazné vétSin€ se tykaji poruchy tvorby, prostoro-
vého uspordddni a maturace kolagenu I. typu. Nepo-
mérné vzacnéjsi jsou poruchy signdlnich systémd a ji-
nych funkci osteoblastii. Pro béZnou klinickou praxi
nicméné postaci pivodni zékladni déleni, doplnéné
o OI V. typu [38].

OI L typu

Nejcastéjsi (asi polovina vSech nemocnych) a nej-
mirnéjsi forma. Zavazné kostni deformity nevznikaji.
Modré skléry jsou Casté. PostiZeni maji jen mirné sni-
Zenou vySku postavy. U ¢asti pacientil 1ze nalézt den-
tinogenesis imperfecta. Po¢ty zlomenin jsou rizné, po
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ukondeni ristu jich vyznamné ubyva. Tento typ OI se
dédi autosomdlné dominantné, velmi ¢asté jsou i nové
spontdnni mutace.

Obr. 3
Dentinogenesis imperfekta

Obr. 4
Deformity skeletu dolnich koncéetin u Ol Ill. typu

OI IL typu

Je formou nejzdvaznéjsi. Pfi¢inou stavu byva nova
dominantni mutace nebo parentdlni mozaicismus.
Deformity a zlomeniny dlouhych kosti, obratli a Zeber
jsou patrné jiz intrauterinné. Dit€ mtize mit makroce-
falii a rodi se vétSinou s téZkou poruchou mineraliza-
ce lebniho krytu. Skléry jsou Sedé nebo tmavé modré.
Deformity hrudniku vedou k hypoplézii plic, kterd je
limitujici pro prognézu. K dmrti vétSinou dochdzi bé-
hem nékolika tydnd.

OI III. typu

1ézame fraktury jiZz pfed narozenim. Novorozené déti
maji mékkou lebku, Sedomodré skléry, deformity
hrudniku a koncetin. Spolu s dal$imi zlomeninami de-
formity progreduji. Casté je t&7kd skoliéza. Vysledna
vyska postavy je v dospélosti neziidka jen kolem jed-
noho metru. PostiZeni jsou vétSinou upoutdni na vozik.
Onemocnéni je nejéastéji zplisobeno spontdnni novou
mutaci, dédi¢nost v§ak mtze byt i dominantni ¢i rece-
sivni.

OI IV. typu

Na rozdil od prvého typu mivaji tito nemocni vy-
znamné niZ8{ postavu. Komprese obratlovych tél, de-
formity patefe a zlomeniny dlouhych kosti se zde vy-
skytuji v rtzné mife. Namodrald barva sklér neni
ndpadnd a u nékterych déti postupné vymizi. Tento typ
se dédi autozomdlné dominantn€, v mnoha piipadech

jde o novou mutaci.

Ol V. typu

Typickym znakem je tvorba napadné hypertrofické-
ho svalku po fraktufe nebo opera¢nim zdkroku na kos-
ti [39]. Na dlouhych kostech byvaji vicecetné osifika-
ce, neziidka téz dochazi ke kalcifikaci interossedlni
membrdny na hornich i dolnich koncetinach. Pokud se
vytvofi mezi radiem a ulnou, vyznamné omezuje ro-
taéni pohyb predlokti. MiZe dojit k dislokaci hlavicky
radia. Nemocni si byvaji podobni, s kratkym vzhlru
natoenym nosem, malymi udsty, prominujici bradou
a Sedomodrymi sklérami [40]. Radiologicky obraz na
dlouhych kostech se béhem prvého roku Zivota vyviji
od ndlezu podobného rachitidé k typickym denznim
pruhim v metafyzach. Ziejmé se patofyziologicky
proces tykd kosti i chrupavky [41]. Onemocnéni se dé-
di autozomdlné dominantné.

Diagnéza a diferencialni diagnostika

Zakladem diagnostiky OI je peclivé fyzikalni vySet-
feni ditéte spolu s podrobnou osobni i rodinnou anam-
nézou. Zachyceni klinickych pfiznaki je pro stanove-
ni diagnézy velmi dilezité a v fadé piipadi je pro ni
urcujici. Nutno vSak mit na paméti, Ze tfeba ndlezy
modrych sklér nebo malé postavy sice do obrazu OI
patii, ale nejsou pro ni zcela patognomické. Nativni
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rentgenové snimky skeletu zdokumentuji nové i starsi
fraktury, kompresivni deformity obratld, zakfiveni
dlouhych kosti a wormidnské kustky na lebce.
Denzitometrické vySetfeni (nejcastéji dvouenergiovou
rtg absorpciometrii bederni pétete, piipadné i celoté-
lovou) je mozné na rtznych typech pristrojd provést od
dvou, tfi nebo péti let véku. Vysledek Z-skore, korigo-
vany na aktudlni velikost postavy ditéte, md prognos-
ticky vyznam predispozice ke zlomenindm. Denzita
kostniho mineralu (bone mineral density, BMD) muze
byt sniZzena u vSech typi OlI, ale existuji také varianty
onemocnéni, pfi nichZ miize byt i zvySena, napf. mu-
tace genu pro kostni morfogeneticky protein 1
(BMP1 - tab. 1). Moderni denzitometrické pfistroje
jiz umoznuji i hodnoceni deformity obratll (tzv. ver-
tebral fracture assessment, VFA). Po pocdte¢nich neji-
stotdch se tato metoda, jeZ je spojena jen s malou dav-
kou zéreni, zdd u déti s OI vici konvenéni radiografii
bezpecnéjsi a praktickou alternativou [42]. Pouze na
samotnou hodnotu BMD ostatné spoléhat nelze.
Kompresi obratle md pomérné vysoké procento déti
s OI a nélez normdlni BMD ji nevylucuje.

Laboratorn{ vySetieni v ptipad€ OI neni v diagnosti-
ce klicové. VétSina nemocnych ma laboratorni nélezy
zcela normadlni. U ¢asti z nich lze zachytit rizny stu-
pent hyperkalciurie, ktera vSak vétSinou nevede k roz-
voji nefrolitidzy. Laboratorni ukazatele kostniho obra-
tu se béhem terapie OI mohou vyznamné ménit, ale se
zménami BMD, hybnosti, vyskytem bolesti, ani s pfi-
tomnosti kompresivnich zlomenin obratli nekoreluji
[43]. Molekuldrmé& genetickym vySetfenim Ize dnes
odhalit pfevaznou vétSinu mutaci gent pro fetézce al-
fa 1 nebo alfa 2 kolagenu I. typu. V piipadé€ nejasnos-
ti pfipadaji v dvahu dal$i geny zodpovédné za protei-
ny, které se uplatiiuji pfi tvorb& a maturaci kolagenu
nebo v signalnich kaskddach cinnosti osteoblastd.
Priikaz konkrétni genetické pfi¢iny zejména u tézkych
forem OI je dilezity pro prenatdlni diagnostiku a urce-
ni rizika v dané rodiné. Nutno vSak mit na paméti, Ze
negativni nalez pii molekuldrné genetickém vySetfeni
OI nijak nevylucuje. Kostni biopsie je pii diagnostice
OI dal$i moznou, ne vSak rutinni metodou. Vzorek
kostn{ tkdné je mozné ziskat béhem ortopedické ope-
race nebo 1ze (u déti s hmotnosti nad deset kilogrami)
provést izolovanou biopsii v celkové anestezii, nejcas-
téji z lopaty kosti kycelni. VySetfeni vzorku a jeho in-
terpretace vyZaduje zkuSeného hodnotitele. Zatim ne-
jsou k dispozici dostate¢né referencni databdze
histomorfometrickych parametrd u zdravych déti rtz-
ného véku.

Diferencidlné diagnosticky je tfeba u déti s opakova-
nymi frakturami uvazovat také o mozném syndromu
tyraného ditéte. Mirnéjsi formy OI (obcasné zlomeni-
ny s ne zcela objasnénym mechanismem, ¢asté hema-
tomy na kuzi, bez dalsich projevil) mohou zejména pfi
negativni rodinné anamnéze k takovému podezieni
vést. Nésledné se miize rodina ocitnout ve velmi svi-
zelné situaci, kdy pfipadn€ hrozi i odejmuti ditéte

Obr. 5
Deformity horni koncetiny po opakovanych frakturach

[44]. Podrobny rozbor vzniku jednotlivych trazl
a peclivé zhodnoceni celkového stavu ditéte 1ékarem
v problematice OI zkuSenym spolu s denzitometrii
skeletu a genetickym vysetfenim muze do pripadu
vnést vice svétla. Nicméné rutinni testovdni moleku-
larné genetickymi metodami se pfi podezieni na syn-
drom tyraného ditéte jako dostatecné vytézné neuka-
zalo [45].

Mezi dalsi vzacna onemocnéni s vysokou lomivosti
kosti, kterd maji fenotyp OI, patii naptiklad:

* osteopordza s pseudogliomem, provazend slepotou,
zpisobenda mutacemi genu pro LRP5 — , low density
lipoprotein receptor-related protein 5 [46];

» syndrom Cole-Carpenteriv s kraniosynostézou,
proptézou bulbl, hydrocefalem a poruchou rtstu
[47];

* syndrom Bruckiiv s kontrakturami kloubd, zptisobe-
ny mutacemi genu pro kostni specifickou lysyl-hy-
droxyldzu PLOD?2, ovliviiujici vznik vazeb mezi fe-
tézci kolagenu [48, 49], nebo mutaci genu FKBP10;

 syndrom osteogenesis imperfecta/Ehlersiv-Danlo-
siv syndrom. Onemocnéni se kromé zvysené lomi-
vosti kosti vyznacuje tendenci k rychle progredujici-
mu patologickému zakfiveni patete [S0].

Terapeutické postupy

Ke kazdému pacientovi je nutno pristupovat s ohle-
dem na jeho individudln{ stav, moZnosti a rodinné pro-
stiedi. Cilem je jeho zaclenéni mezi vrstevniky a po-
stupné do spole¢nosti spolu s dosazenim co moZzZna
nejvyssi miry samostatnosti a sebeobsluznosti. Je k to-
mu potfeba tymové prace vice odbornikl a samoziej-
mé uzka spolupriace celé rodiny. Od okamziku sta-
noveni diagndézy je na misté Uprava Zivotniho stylu,
rehabilitacni péce, v piipadé potfeby terapie farmaky
a podle indikace ortopeda 1écba chirurgicka.
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Zivotni styl

U novorozence nebo kojence s OI se musi matka pod
dohledem odborného personélu naucit, jak ho spravné
oSetfovat. Pfi manipulaci s ditétem je tfeba se vyvaro-
vat nadmérnych tahd, rotaci ¢i tlaki na dlouhé kosti.
Je vhodné relativné ¢asto ménit polohu ditéte v po-
stylce. Rozmrzelost a plactivost bez jasné priciny a ze-
jména omezeni spontanni hybnosti nékteré koncetiny
mohou byt zndmkou nové fraktury. Nicméné postupné
se zvySujici pohybové aktivité ditéte a stimultim z oko-
Ii by se s ohledem na potiebu fddného psychomoto-
rického vyvoje nemélo branit. UmoZni-li to jejich cel-
kovy zdravotni stav, mély by tyto déti dochazet uz do
matetské Skolky. Zalezi samoziejmé na dohodé rodict
a persondlu, protoZe zvySeny dohled je nutny.
Zakladni $kolni dochazku neni tfeba odklidat. Rada
Skolnich budov je dnes jiZ zafizena bezbariérové, tak-
Ze 1 voziCkari se mohou béZné tcastnit vyuky. Ucitelé
by méli védét, Ze OI nebyva spojena s mentalni poru-
chou. Dité s leh¢i formou OI neni na misté pausdlné
uvoliiovat ani z télesné vychovy. Po dohodé€ s oSetfuji-
cim lékafem je jenom nutné stanovit konkrétni ¢innos-
ti, kterych by se ucastnit nemélo (cviceni na néfadi,
skoky z vysky, kontaktni sporty apod.). Rodice i ucite-
1€ by méli pochopit, Ze rtizné ¢innosti ve skupiné déti
jisté riziko zlomeniny zvySuji, ale Ze za Uspéiné za-
fazeni do kolektivu je to vétSinou cena piijatelna.
Moznost zaclenit se mezi vrstevniky pfind$i nemocné-
mu potfebné sebevédomi, coZ ve star§im $kolnim a po-
sléze dorostovém véku muze byt dilezitéjsi nez uz-
kostlivd ochrana pted frakturou.

Déti s OI mohou a maji byt ockoviny podle platné-
ho schématu bez omezeni.

Rehabilitace

Priméfena fyzicka aktivita prospiva v§em pacientim
s OL. Pozitivni ptisobeni svalové prace na kostni hmo-
tu je u nemocnych s OI stejné jako u zdravych jedinc.
Piipadna svalova slabost u nich nepochybné pfispiva
k prohloubeni jiZ snizené mechanické odolnosti kosti
[51]. UZ od kojeneckého veéku Ize vhodnym poloho-
vanim predchézet kontrakturdm a cvi¢enim posilovat
trend postupného vzpfimovani postavy. Nacviky
spravnych technik sezeni, vstavani a stoje jsou preven-
ci poruch patefe. Cviceni pod dohledem zvySuje sva-
lovou silu, aerobni kapacitu a zmirfiuje pocity unavy
[52]. Pro déti s OI je zvlasté vhodny pohyb ve vodé.
V poslednich letech se na pokusnych zvitatech i u lidi
zkouma vliv vibra¢nf terapie [53, 54]. Rekreacni spor-
tovni aktivity, individudlné pfizpisobené zavaznosti
choroby, jsou pro déti s Ol jednoznacné prinosem fy-
zickym i psychickym.

Farmakoterapie

Pfic¢innd 1écba OI v soucasné dobé k dispozici neni.
7. farmak se dosud nejvice osvédcCily bisfosfonaty.
SniZuji vyskyt zlomenin dlouhych kosti a uplatiiuji se

v prevenci kompresivnich fraktur obratli, takZe nepfi-
mo zmiriuji deficit vysSky postavy [55]. U OI III. typu
miZe terapie bisfosfondty omezit progresi skolidzy,
zejména u predskolnich déti. V adolescenci uz skolid-
za lécbou ani typem OI vyznamnégji ovlivnéna neni
[56]. Utinek bisfosfonitii je obecnd vyrazn&jsi u déti
s téz8im prubéhem choroby [57] a béhem prvych tii ¢i
Ctyt let terapie [58]. Oficidlni doporuceni pro vybér
bisfosfondtu, ddvkovani a dobu, po kterou by méla
terapie trvat, neexistuje. Nejdéle se u déti s OI pouZziva
intravendzni pamidronat. Pomérné spolehlivé zvySuje
BMD, sniZuje pocty zlomenin a zlepSuje stavy po
kompresi obratll, a to u vSech sledovanych typu OI
[59]. U déti mladSich dvou let se obecné doporucuje
davka pamidrondtu 0,5 mg/kg/den po tfi dny kazdé
dva mésice. V praxi je u nich vhodné pfi zahajeni 1é¢-
by podat prvou davku nizsi (0,25 mg/kg/den) a pokud
se s terapii zacind u novorozence ¢i velmi malého
kojence, existuji schémata jeSté Setrnéjsi. U déti star-
Sich dvou let jiz pfichazi v uvahu standardni podavani
pamidrondtu v ddvce 1 mg/kg po tfi nasledujici dny
se Ctvrtletni pauzou. Podle nékterych autord je toto
mozné nahradit jednou infuzi s dvojndsobnou ddvkou
ucinné latky tfikrdt roéné. Zatim vSak takovy postup
nebyl ovéfen na vétSim poctu nemocnych a nejsou
zpréavy, zda je stejné ucinny v prevenci zlomenin [60].
Pred 1é¢bou je vhodné ovéfit, Ze dit€ ma normalni
funkce ledvin, vySetfujeme mineralogram, jaterni tes-
ty a krevni obraz. Na ptipadnou ,,flu-like* reakci po-
sta¢i béZna antipyretika. Podle literarnich ddaji lze
béhem terapie i.v. pamidrondtem v kostni tkdni za-
stihnout zvétSené osteoklasty s vyS$Sim poctem jader.
Pri¢ina jevu zndma neni, uvazované teorie o toxickém
pusobeni pamidronatu se nepotvrdily [61]. V nékte-
rych statech se k 1écbé OI u déti pouZivd i.v. neridro-
ndt [62], poddvéan byl také i.v. ibandrondt v ddvce 2 mg
kazdé tfi mésice [63]. Vzestupu kostni hmoty a pokle-
su vyskytu kostnich deformit bylo dosazeno i peroral-
nim risedrondtem, u néhoz se optimdlni davkou zdaji
byt 2 mg/kg jednou tydné [64]. Pomalu téZ nardstaji
zkuSenosti s i.v. zoledrondtem. Jeho dobra ucinnost
byla popsana pfi pouZiti davky 0,05 mg/kg i.v. kaz-
dych Sest mésicti [65]; néktef{ autofi doporucuji dav-
ku zoledrondtu 0,1 mg/kg i.v. v témZe intervalu [66].
Objevuji se 1 zpravy o jeho moZném pouzivani u déti
mladsich dvou let v ddvce 0,025 mg/kg kazdé tii mé-
sice. Aplikace zoledrondtu m4 zfejmé s pamidrondtem
srovnatelnou ucinnost i bezpecnostni profil [67].
Dlouhodobé vedlej$i ucinky zaznamendny nebyly
[68], po podani zoledrondtu ditéti ale také existuje po-
psany piipad tézké Zivot ohroZujici reakce vyZzadujici
intenzivni péci [69].

Pro indikaci 1é¢by bisfosfonaty u mirnych forem OI
nemame jednoznaéné dikazy. Déti se zdvaznéjs$im
pribéhem choroby s opakovanymi zlomeninami, na-
slednymi deformitami dlouhych kosti a nizkou BMD
vSak z terapie bisfosfondty nepochybné profituji.
Frekvence fraktur se sniZuje a pohybové schopnosti 1é-
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¢enych byvaji vyznamné zlepSeny [70]. Dolni vékova
hranice pro zahdjeni terapie bisfosfondty pii OI stano-
vena nenfi [71]. Néktef{ autofi zkouSeji po aktivni tera-
pii prejit na snizené ddvky, které po dalsi dva roky
udrzi zlepSenou BMD a nizkou frekvenci fraktur [72],
druhou mozZnosti je prestavka v 1é¢bé, tzv. ,,drug holi-
day*. Pfi poklesu BMD, novych frakturdch a bolestech
v koncetinich je samoziejmé mozné se k terapii opét
vrétit. PferuSovand 1é¢ba umoZzni ¢aste¢nou restituci
kostniho obratu u rostouctho organismu. Zastdnci trva-
1€ terapie vSak dokladuji, Ze v oblasti metafyz v nové
vzniklé kostni tkdni miZe po vysazeni 1é¢by riziko zlo-
meniny stoupat [73,74].

Prestoze u détské OI existuji teorie o srovnatelné
ucinnosti perordlnich a intravendznich bisfosfonata,
studie s perordlnim alendrondtem pies pfiznivy tc¢inek
pfipravku na BMD v oblasti bederni pétefe prikaz
o poklesu incidence zlomenin u nemocnych déti ne-
prinesla [75].

Dlouhy polocas bisfosfondtu v kostni tkdni znamena
také nejistotu ve vztahu k mozné budouci gravidité 1éce-
nych divek [76]. Nicméné prozatim publikované zpravy
o podavani bisfosfonati Zzendm bezprostiedné pred ane-
bo béhem gravidity ani jednou poSkozeni plodu neuva-
dgji. Jednoznaény zdvér vsak jesté ucinit nelze [77,78].

Podobné jako u dospélych, mezi nejcastéjsi vedlejsi
ucinky i.v. podanych bisfosfonatti patii i u déti ,.flu-
like* reakce akutni faze, zejména pii prvé aplikaci.
Podle nékterych praci téZ vlivem této 1é¢by dochazi
k prodlouZenému hojeni opera¢nich osteotomif, ovSem
kvalita hojeni dot¢ena neni [79]. U dospé€lych se stile
intenzivné studuji vztahy mezi antiresorpéni terapii,
stomatologickymi zdkroky a vyskytem osteonekrdzy
Celisti. U déti tato komplikace zatim popsdna nebyla. Je
vSak vZzdy vhodné provést planované invazivni stoma-
tologické vykony jesté pied zahdjenim lécby, pfipadné
ji prerusit, dokud nenf rdna fddné zhojena. U déti 1é-
¢enych dlouhodobé bisfosfondty jsou rovnéZz popsdny
neobvyklé unavové zlomeniny v subtrochanterické ob-
lasti nebo diafyze femuru, a to i pfes pfitomnost nitro-
dfefiovych hiebd. Byla zaznamendna podobnost s aty-
pickymi frakturami femuru u dospélych [80].

Recentni pohled na terapii bisfosfonaty pti OI prine-
sla neddvno publikovand price, kterd vyhodnotila ran-
domizované studie, porovnavajici bisfosfondty vici
placebu, zadné 1é¢bé nebo komparatoru u vsech typut
OL. Bylo posouzeno 14 studii s celkem 819 dcastniky.
Ze zavéru vyplyva, Ze 1écba déti i dospélych s Ol in-
travendznimi ¢i perordlnimi bisfosfonaty vede ke zvy-
Seni BMD, pri¢emz tc¢inky jednotlivych bisfosfonatl
se mezi sebou vyznamné neliSily. Neni zcela jasné,
jestli se vzestupem BMD vZdy souhlasné klesa riziko
zlomenin, ale nikdy nebyl pfi 1é¢bé zaznamendn jejich
vzestup [81].

Ne vzdy je odpovéd na terapii bisfosfondty uspoko-
jiva. Je to zndmo napiiklad u vzacnych forem OI na
podkladé mutace v genu SERPINFI. V takovych pii-
padech jiz byla v 1é¢bé tspé$né pouZita monoklondlni

protildtka proti RANKL (ligand receptoru aktivdtoru
nukledrniho faktoru kappa B) — denosumab [82].

Kromé antiresorpénich piipravkil se v terapii osteo-
porotickych zmén u dospélych pouzivd anabolicka
1écba parathormonem. Ta jiz byla také dspésné poda-
vdna u dospélych nemocnych s OI [83,84]. V obdobi
rostouctho skeletu je vSak terapie parathormonem kon-
traindikovana pro moznost onkologickych komplikaci.
Urcitou moznosti k farmakologickému posileni kostni
formace by do budoucna mohla byt lécba protilatkou
proti sklerostinu, kterd u mysiho modelu OI zazname-
nala nadéjné vysledky [85].

Velmi cCastym ndlezem u OI je mald postava.
Kombinovand 1écba bisfosfondty a rekombinantnim
rustovym hormonem ukdazala pozitivni vysledky, ze-
jména pii kvantitativnim defektu syntézy kolagenu
[86]. V soucasné dobé vsak zatim rdstovy hormon do
rutinni praxe terapie OI u déti nepatfi.

Déti 1é€ené pro OI by mély mit zajistén fadny privod
minerali a mély by byt dostatené saturovany vitami-
nem D.

Operacni 1é€ebné postupy

Spoluprace s ortopedem znalym problematiky je pfi
komplexni péci o déti s OI nezbytnd. Indikace operac-
niho feSeni zlomenin dlouhych kosti, jejich nésled-
nych deformit nebo progredujici patologie patefe pati
zcela do jeho rukou. Nektera pracovisté stile preferuji
pri osteosyntéze dlouhych kosti standardni nitrodfeiio-
vé vyztuze (typu Kirschnerovych dratt) s pomérné do-
brymi vysledky. Nehled€ na jejich jednoznacné nizsi
cenu jsou vhodné zejména pii zvySeném riziku posko-
zeni kloubniho povrchu. Je vSak tfeba je sledovat
a u rostouci kosti v€as vymeénovat [87]. V posledni de-
kade nachazi u operatérti pecujicich o déti s OI oblibu
nitrodieniové hiebovani s pouzitim teleskopickych vy-
ztuzi (podle Fassier-Duvala), zejména v oblasti femu-
ru. Oproti solidnim hifebiim je nutné mit na paméti
zfidkavou moznost jejich funkéniho selhani a vcas ji
podchytit. Prvym signdlem byva ohnuti hiebu, které
miZe predznamenat nasledné uvolnéni proximalni
a distdln{ ¢asti. Pii ohnuti hiebu je nutné nemocného
sledovat a podle potfeby indikovat pifipadnou vyménu
[88]. Snizit vyskyt moznych komplikaci — rozloment,
rozpojeni ¢i ohnuti — se podle nékterych autorti miize
dafit kombinaci této metody s podplrnou zevni fixaci
[89]. Nitrodienové teleskopické hrebovani se zacina
u détskych pacientl vice pouzivat také pii 1é¢bé defor-
mit humeru [90] a dalSich dlouhych kosti koncetin.
Pokud je u ditéte planovdna osteotomie, neni tfeba
predchozi podani bisfosfoniatu omezovat, postaci ales-
poii tydenni odstup. Nasledujici davka se diive po ope-
raci oddalovala o fadu mésicti pro mozné opozdéné
hojeni. Soucasné kvalitnéj$i operacni postupy umoz-
fuji zacit s ndsledujici 1écbou bisfosfondty difve [91].
Postup je ale nutné zvazit u kazdého konkrétniho pii-
padu zvlast.
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Dalsi chirurgické zdkroky mohou byt potfebné
u téZkych deformit hrudniku omezujicich dychéni,
které provdzeji nejzavaznéjsi preZivajici formu — OI
III. typu [92]. Pfi patologické fixaci stiedousnich kis-
tek je pfiméfenou a bezpecnou metodou volby stape-
dotomie, kterd umoZni zlepSeni prevodni nedoslycha-
vosti [93].

Transplantace kmenovych bunék

Lidské fetdlni kmenové buriky se v kostni dfeni my-
Sich plodi s geneticky navozenou OI diferencovaly na
zralé osteoblasty, produkujici osteokalcin a proteiny
fetézct kolagenu, které vlastni organismus netvoril.
Pocty zlomenin byly vyznamné redukovdny a mecha-
nickd odolnost kosti stoupala na molekuldrni, tkdfiové
i orgdnové Urovni [94,95]. Kmenové buiiky lidského
choria, podané intraperitonealné novorozenym mySim
s geneticky navozenou OI sniZuji poc¢ty zlomenin a na-
vozuji vzestup poctu hypertrofickych chondrocytt
i lepSi enchondrdlni a intramembrandzni osifikaci.
Tyto exogenni buiiky se prevazné usidluji v epifyzach
dlouhych kosti, stimuluji diferenciaci osteoblastt
a tvorbu kolagenu. Placenta se tak zdd byt dobrym
zdrojem kmenovych bunék k 1é¢bé OI [96]. Podle né-
kterych recentnich praci je vSak ucinek transplantace
kmenovych bunék v 1é¢bé OI pouze docasny [97].

Prestoze jsou nové moznosti léCebnych postupti
pfedmétem intenzivniho vyzkumu, na jejich ovéfeni
a uplatnéni v klinické praxi bude tieba jesté cekat.

Zavér

Dité s Ol vzdy vyzaduje komplexni péci fady odbor-
niki, koordinovanou praktickym lékafem pro déti
a dorost. Mirné formy OI nedélaji zvlastni problémy.
U tézsich forem se objevuji zdvazné deformity dlou-
hych kosti a hrudniku, které vedou ke komplikacim
kardiovaskuldrniho a respira¢niho systému. Pocty utr-
pénych fraktur jsou velmi individudlni. Pravidlem
vsak byva jejich pokles po ukoncenf ristu.

Genetickd heterogenita Ol zminovana jiz v r. 1979
Davidem Sillencem se molekuldrné genetickymi stu-
diemi v poslednich dvou dekddach potvrzuje. Pocet
objasnénych genetickych poruch vedoucich k mani-
festaci OI narusta. Protoze jedinci s toutéZ mutaci mo-
hou mit zcela odliSnou miru zavaznosti klinickych
projevl, nabyvd na vyznamu fenotyp nemocného.
Jeho peclivé zhodnoceni umoZni volit vhodné postupy
(operacni ¢i neinvazivni) tak, aby se podafilo dosdh-
nout co nejlepsi kvality Zivota.

Poradenstvi a pomoc rodindm s détmi postizenymi OI
poskytuje nékolik nadndrodnich sdruZeni. Ve Spojenych
statech je to OIF (Osteogenesis Imperfecta Foundation;
http://www.oif.org/), novéji se otdzkami Ol zabyva sku-
pina odborniklii sdruzend v Brittle Bone Disorders
Consortium (https://www.rarediseasesnetwork.org/cms/
bbd). V Evropé pracuje OIFE (Osteoporosis Imperfecta
Federation Europe; http://www.oife.org/en), sdruzujici

nyni 24 statd z celého svéta. Ceska republika bohuzel
zatim ¢lenem této federace neni.

Prevzato z Casopisu Cesko-slovenskd Pediatrie
2017; 72(4):212-222.
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