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Abstract

Osteogenesis imperfecta (O]) is a multisystemic inherent connective tissue disorder, mostly caused by mutations
in COL1A1 or COL1A2 gene. According to OI nomenclature, there are 5 types, which differ clinically. Patients
suffer from bone fractures, growth deficiency. Extraskeletal manifestations such as blue sclera, hearing loss, joint
hypermobility, teeth and lungs damage can be observed. If OI is suspected, dual-energy X-ray absorptiometry,
spine radiography, biochemical tests of blood and urine should be done. OI diagnosis is confirmed by next
generation sequencing. The main pharmacological treatment of OI remains bisphosphonates. In this article, we
will review the etiology, classification, clinic, diagnostics, treatment options and prognosis of osteogenesis
imperfecta.

Keywords: osteogenesis imperfecta, dual-energy X-ray absorptiometry, spine radiography, next generation
sequencing, bisphosphonates
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Nebaigtinés osteogenezés etiologijos, klasifikacijos, klinikos,
diagnostikos, gydymo ir prognozés apZvalga
Rugilé Grincevidiiité!, Ieva Karaliaité!, Raimonda Putnaiteé!
!Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Medicinos fakultetas
Santrauka

Nebaigtiné osteogeneze (NO) — tai multisisteminé jgimta jungiamojo audinio liga, dazniausiai sukeliama mutacijy
COL1AL1 ar COL1A2 gene. Pagal NO nomenklatiirg yra iSskiriami 5 tipai, kurie tarpusavyje skiriasi pagal klinika.
Pacientai kencia dél patiriamy kauly l0ziy, yra Zemesnio Gigio. Taip pat buidingi ekstraskeletiniai poZymiai tokie
kaip melsvos skleros, klausos praradimas, sanariy hipermobilumas, gali buti pazeidziami dantys, plauciai. Jtarus
NO rekomenduojama atlikti dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrija (DEXA), stuburo
rentgenograma, biocheminius kraujo bei §lapimo tyrimus. NO diagnoz¢ patvirtina naujos kartos sekoskaitos
metodas. Pagrindiniu farmakologiniu gydymo metodu ilieka bisfosfonatai. Siame straipsnyje apzvelgsime NO
etiologija, klasifikacija, klinikg, diagnostika, gydymo galimybes ir prognozg.

Raktiniai ZodZiai: nebaigtiné osteogenezé, dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrija, stuburo

rentgenograma, naujos kartos sekoskaitos metodas, bisfosfonatai.

Ivadas

Nebaigtiné osteogenez¢, dar vadinama trapiy kauly
liga, yra genetiskai ir kliniSkai heterogeniska
paveldimy jungiamajj audinj pazeidzianciy sindromy
grupé, kurios skiriamieji bruozai yra osteopenija ir
kauly trapumas, dél to didéja kauly luziy tikimybe,
stebimas Ugio deficitas [1]. NO yra dazniausia
pirminés osteoparozés priezastis [2]. Patologijos
paplitimas yra apie 1/10 000 gimusiyjy [3]. NO
blidingi antriniai poZymiai, tokie kaip melsvos akiy
skleros, danty pazeidimas, blogas sakandis, klausos
praradimas, sanariy hipermobilumas, kaukolés
pamato invaginacija, skoliozé, rec¢iau raumeny
silpnumas, plauciy komplikacijos [1]. NO budingas
platus klinikinis spektras: nuo mazo kauly mineralinio
tankio (KMT) ir ankstyvos osteoparozés sergant
lengvesnémis NO formomis iki progresuojancios,
deformuojancios ir perinataliai letalios eigos sergant
sunkesnémis NO formomis [4]. Kadangi NO kliniskai
gali pasireiksti daugybe simptomy ir komplikacijy,
gydyme turi dalyvauti multidisciplininé specialisty
komanda [5].

Etiologija

90% europieéiy pacienty yra heterozigotai, turintys
mutacijas COLIA1 ar COL1A2 gene. Sie genai
koduoja al ir o2 grandines, sudarancias I tipo
kolagena, kuris yra svarbus j kauly, sausgysliy,
raisciy, odos ir sklery sudét jeinantis baltymas.

Mutacijos gali biiti kiekybinés, kada sumazéja I tipo
kolageno kiekis, arba kokybinés, kada jvyksta glicino
substitucija ir to pasekoje atsiranda kolageno
struktiiros defektas. Kiekybinés mutacijos salygoja
Svelnesnés eigos 1 tipo NO, o kokybinés mutacijos yra
priezastis sunkesniy NO formy, tokiy kaip 2, 3 tipo
NO [6].

Klasifikacija

2010 metais buvo sukurta nauja NO nomenklatiira,
remiantis 1979 metais Sillence pateikta klasifikacija,
kurioje pagal klinikinius, radiologinius pozymius ir
paveldimumo tipg buvo isskirti 5 pagrindiniai NO
tipai, besiskiriantys ligos sunkumu [7-9]. 1, 4, 5 tipo
NO budinga $velni arba vidutinio sunkumo ligos eiga.
1 tipo NO budingos nedidelio laipsnio deformacijos ir
melsvos skleros. 4 tipo NO biidingos normalios
skleros, o 5 tipo NO biuidinga dilbio tarpkaulinés
membranos kalcifikacija ir hipertrofinis kaliusas. 2 ir
3 tipo NO yra sunkesnés eigos: sergant 3 tipo NO
klinika yra itin progresuojanti ir deformuojanti, o
sergantieji 2 tipo NO mirsta budami dar gimdoje arba
ankstyvoje kudikystéje [9].
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Klinika

Skiriamasis NO bruozas yra kauly 1iziai, kurie jvyksta
pradéjus judéti, patyrus mazos kinetinés energijos
trauma ar netgi spontaniskai, sergant sunkesnémis
ligos formomis [10-11]. Kauly [0Ziy daznis per metus
skiriasi prikausomai nuo ligos sunkumo [12].
Pavyzdziui, vaikai, sergantys 1 tipo NO, kuri laikoma
lengviausia NO forma, patiria maziau luziy nei
sergantieji kitais tipais, taciau vis tiek turi 100 karty
didesng tikimybe¢ patirti kauly lizimus nei sveikos
populiacijos atstovai [8, 13]. Sergantys NO patiria
apie 0,62 ilgyjy kauly luziy per metus, dazniausiai tai
biina Seivikaulio arba blaudzikaulio spiraliniai liziai
[13]. NO jtarima turéty sukelti alkinés ar zastikaulio
skersinis ar diafizés IlGzimai [14]. Pacientams,
sergantiems 2 ir 3 tipo NO, biidingi prenataliniai ir
igimti luziai. Vaikai, kurie serga 2 tipo NO, paprastai
mirsta kiidikystéje dél daugybiniy Sonkauliy lGziy ir
kritinés lgstos deformacijy, tokiy kaip jduba,
atsikiSusi ar statinés formos kriitinés lasta [8, 15-16].
71% pacienty yra patyre bent 1 slankstelio 1azj,
dazniausiai T7-T8 slanksteliy. Paprastai stuburo
slanksteliy 1tziai jvyksta pradéjus vaikscioti, taciau,
sergant sunkesnémis ligos formomis, gali buti jau
jgimti arba patirti kaidikystéje. Kadangi slanksteliy
luzimai yra dazni bei néra isreiksSti kliniSkai,
sergantiems NO biitina pastoviai atlikti kontrolines
stuburo rentgenogramas [ 13]. Taip pat sergant 2-5 tipo
NO daznai stebimos skeleto deformacijos [8].
Paplitusios  kifozé arba skoliozé (apiec 30%
sergan¢iyjy) [13, 16]. Daznos ilgyjy kauly
deformacijos, kurios sergant sunkiomis NO formomis
blidingos nuo gimimo. Deformacijos gali atsirasti
netaisyklingai suaugus lizusiam kaului bei dazniau
pazeidzia apatines galines nei virStutines. Ilgieji
kaulai gali sulinkti ir dél daugybiniy mikroluziy,
salygoty osteopenijos sergant NO [11, 15]. Kaukolés
pamato deformacijos, tokios kaip kaukolés pamato
suplokstéjimas, impresija ar invaginacija, yra retos,
taCiau letalios komplikacijos, todél turéty biti
vykdoma serganciyjy patikra atliekant kaukolés
Soning rentgenograma, magnetinio rezonanso
tomografija ar cefalometrija. Kaukolés deformacijos
budingesnés sergantiems sunkesnémis NO formomis
bei pacientams, kuriems biidingi zemas figis ir danty
pazeidimas [17-18]. Dél struktiriniy ir funkciniy
skeleto deformacijy pacientai daznai jaucia létinj
skausmg [5]. Zemas figis yra svarbiausias progresyviai
deformuojanciy ir vidutiniskai sunkiy 3 ir 4 NO tipy
bruozas, tacCiau ir sergantys lengvesnés eigos,
pavyzdziui, 1 tipo, NO yra zemesni nei likusi
populiacija [19-20].

Kadangi I tipo kolagenas yra sudedamoji ne tik kauly,
bet ir kity audiniy dalis, sergant NO pasireiskia ir
ekstraskeletiniai pozymiai. Sanariy hipermobilumas

deél raisciy silpnumo biidingas visiems NO
sergantiems pacientams nepriklausomai nuo ligos
sunkumo [21]. Melsvos akiy skleros — skiriamasis 1
tipo NO bruozas, taciau kartais jas turi ir 2, 3 tipo NO
sergantys pacientai. Sergantieji 3 ar 4 tipo NO
paprastai turi baltas arba pilkas akiy skleras [8].
Dentinogenesis imperfecta — tai biiklé, kada dantys dél
dentino defekto buna gintaro ar pilkai melsvos
spalvos, permatomi, stebima sergant 3 tipo NO, reciau
1, 4 tipo NO. Taip pat dantys grei¢iau nudyla, galimi
Jju luziai bei netaisyklingas sakandis [8, 22]. Dauguma
pacienty apie 20-uosius gyvenimo metus netenka
klausos. Paprastai tai biina abipusis, i§ pradziy
kondukcinis, o véliau miSrus arba neurosensorinis
klausos netekimas. Klausos praradimas dazniausiai
pasitaiko sergant | tipo NO, reciau pasitaiko esant 3,
4 tipo NO [23]. Kuo pacientai serga sunkesne ligos
forma, tuo jaucia didesnj raumeny silpnuma. Be to,
sumaz¢ja raumeny mase, jéga bei tolerancija fiziniam
kraviui [24-25]. 74% pacienty ant kiino gali atsirasti
nezymiy mélyniy [26]. Sergant NO padidéja plauciy
komplikacijy tikimybé. Ilga laikag buvo manoma, kad
plauciy funkcija, sergant NO, blogina tik iSorinés
priezastys tokios kaip raumeny silpnumas bei skeleto
deformacijos: Sonkauliy ir slanksteliy luziai, kifoze,
skoliozé, zemas figis [27-29]. Neseniai nustatyta, kad
I tipo kolageno defektas plauciuose yra toks pats kaip
kauluose ar odoje. Sergant 3 tipo NO, plauciy funkcija
pablogéja stipriausiai [29].

Diagnostika

Rekomenduojama pacienta sistemiskai istirti, jei jis po
mazos ar vidutinés energijos traumos, kuri nebuvo
tyCiné, patyré slankstelio luzj arba 2 ilgyjy kauly
luzius iki 10 mety ar 3 ilgyjy kauly luzius iki 18 mety
[30]. Reikty surinkti Seimos anamnezg, paklausti apie
vaiko mitybos ir gyvenimo biido jprocius, atmesti
antrinés osteoparozés priezastis, atlikti DEXA,
stuburo rentgenograma, biocheminj kraujo tyrima,
iStiriant kalcio, vitamino D, Sarminés fosfatazés
koncentracijas, bei jvertinti kalcio ir fosforo
koncentracijas Slapime [31]. Aprasyti anks¢iau minéti
luziai ir Z lygmuo -2,0 ir maziau esant ilgyjy kauly
luziams rodo, kad vaikas serga pirmine osteoparoze,
kuri yra indikacija pradéti gydyma bisfosfonatais [30].
Néra taisyklés, kada reikéty pacienta nukreipti
genetiko konsultacijai, taciau tai rekomenduojama
padaryti atmetus antring osteoparozg¢ vaikui, kuris
patyré minétuosius kauly lazius. NO diagnostika, jei
leidzia finansinés galimybés, turéty biti pradedama
nuo molekulinés diagnostikos naudojant naujos kartos
sekoskaitos metoda. Sis biidas yra greitesnis, didesnés
vertés nei tradicinis, kada atlickama odos biopsija bei
elektroforezé. Be to, naujos kartos sckoskaitos
metodas suteikia galimybe¢ identifikuoti naujas NO
genetines priezastis [6].
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Gydymas

Gydymo strategija priklauso nuo NO tipo ir sunkumo.
Pacientai, sergantys 1 tipo NO, yra tokio paties
fiziSkumo aktyvumo kaip jy bendraamziai, nors
kartais reikia ortopedinio kauly luziy gydymo ir
patikros dél komplikacijy [5, 32]. Tuo tarpu, gydant
vaikus, sergancius sunkesniais NO tipais, turi
dalyvauti multidisciplininé komanda, kurig sudaro
vaiky  endokrinologas,  pediatras,  ortopedas
traumatologas, genetikas, reabilitologas, dantistas,
socialinis darbuotojas, psichologas, kineziterapeutas
ir ergoterapeutas [5, 33]. Standartinj gydyma, siekiant
optimizuoti kauly bikle, sudaro adekvati mityba,
fizinis aktyvumas ir antirezorbciné terapija [34].
Patariama kasdien vartoti kalcio ir vitamino D
preparatus [15, 35-36]. Rekomenduojama minimali
vitamino D dozé yra 600 IU per dieng, siekiant
palaikyti  25-hidroksivitamino D  koncentracija
kraujyje 50 nmol/L ir daugiau. Rekomenduojama
kalcio paros dozé vaikui yra 1300 mg per dieng [36-
37]. Svarbu pritaikyti optimalias papildy dozes tam,
kad biity iSvengta bisfosfonaty Salutiniy reiskiniy ir
hiperkalciurijos [38].

Antirezorbciné terapija bisfosfonatais, kurie inhibuoja
osteoklastus ir kauly rezorbcija, yra pagrindinis
farmakologinis NO gydymo biidas. DaZniausiai
naudojami  bisfosfonatai  yra  pamidronatas,
alendronatas, rizedronatas ir zoledroniné rugstis [5].
Gydymas bisfosfonatais taikomas siekiant sumazinti
pacienty skausmus ir taip padidinti mobiluma, kauly
mineralinj tankj (KMT), sumazinti kauly luziy ir
skoliozés tikimybe [39-41]. Vartojant bisfosfonatus
gali biiti sumazintos stuburo deformacijos po jvykusiy
slanksteliy kompresiniy liiziy [42]. Dazniausiai
skiriama trijy dieny cikliné intraveniné pamidronato
terapija, kuri kartojama kas 3 ménesius. Bisfosfonatas
skiedziamas su 250 mililitry fiziologinio tirpalo ir
sulasinamas per 4 valandas. Prie$ kiekvieng gydymo
ciklg ir jo metu metu reikia monitoruoti kalcio, fosforo
ir Sarminés fosfatazés kiekius kraujyje. Jeigu kalcio
koncentracija kraujyje yra maziau nei 2,1 mmol/l,
reikia skirti kalcio preparatus. Po keturiy gydymo
cikly reikia kartoti DEXA ir spresti dél gydymo
pratgsimo. DaZnas nepageidaujamas poveikis yra
Umios fazés reakcija, kada pasireiskia j gripg panasis
simptomai, lydimi kar§¢iavimo ir nugaros ar galiiniy
skausmo. Paprastai jie prasideda per 24-28 valandas
po pirmos infuzijos, o véliau pasikartoja retai.
Simptomai paprastai yra slopinami paracetamoliu ar
ibuprofenu [2, 5, 43]. Retesnis Salutinis poveikis yra
hipokalcemija, kuri paprastai yra asimptomatiné ir
praeinanti. Siekiant jos iSvengti reikia uztikrinti 25-
hidroksivitamino D koncentracijg kraujyje didesn¢ nei
50 nmol/L prie§ pirmg infuzija ir normaly kalcio kiekj
kraujyje po infuzijos skiriant kalcio preparatus.
Trecias pagal daznj nepageidaujamas poveikis, kuris
gali pasireiksti vartojant bisfosfonatus, yra saiki
hipofosfatemija [34].

Naujos gydymo alternatyvos yra vis dar tyringjamos.
Siuo metu triksta duomeny apie denozumabo, anti-
RANKL antikiinio, panaudojimg NO gydymui.
Keletoje studijy vartojant denozumaba buvo
pastebétas KMT  padidéjimas.  Teriparatidas,
parathormono analogas, suaugusiems, sergantiems |
tipo NO, zenkliai padidino KMT, taciau buvo maziau
efektyvus gydant vidutinio ir didelio sunkumo NO
formas. Teriparatida leidziama vartoti tik 24
ménesius, nes atlikus preklinikines studijas su
ziurkémis pastebéta, kad vartojant §j vaista didéja
osteosarkomos  tikimybé. Siuo metu atlieckami
klinikiniai bandymai siekiant jvertinti sklerostino
inhibicijos ir TGF-p antikiiniy efektyvuma ir sauguma
gydant suaugusiuosius, serganéius NO [5, 44]. Dar
vienas inovatyvus gydymo biidas yra sitilomas
panaudojant pirmtakiniy lasteliy transplantacija norint
pakeisti jgimtg kauly trapuma [5].

Prognozé

Pacientai, sergantys sunkesnémis NO formomis,
mirsta apie 6,2 mety [45]. Lengvesnémis formomis
sergantieji vyrai iSgyvena 72,44 metus, moterys —
74,44 metus. Dazniausia mirties prieZastis —
respiracinés infekcijos, antroje, trecioje vietoje —
virSkinamojo trakto ligos ir traumos [45-46].

Apibendrinimas

NO - tai genetiskai heterogeniska paveldima skeleto
displazija, kurig dazniausiai sukelia kiekybinés arba
kokybinés mutacijos COL1A1 ar COLIA2 gene.
Pagal NO nomenklatiira yra iSskiriami 5 pagrindiniai
tipai, kurie tarpusavyje skiriasi klinika bei ligos
sunkumu. Dél jgimtos osteopenijos ir kauly trapumo
sergantieji NO patiria kauly lazius dazniau nei
sveikoji populiacijos dalis, yra Zemesnio dgio.
Pacientams, sergantiems NO, biidingi
ekstraskeletiniai pozymiai tokie kaip melsvos skleros,
sgnariy  hipermobilumas, klausos praradimas,
dentinogenesis imperfecta ir kiti. Reikty jtarti NO ir
pacientg sistemiskai istirti, jeigu jis po mazos ar
vidutinés energijos traumos, kuri nebuvo tycine,
patyre slankstelio 67 arba 2 ilgyjy kauly lazius iki 10
mety ar 3 ilgyjy kauly luzius iki 18 mety. NO gydyma
sudaro adekvati mityba, fizinis aktyvumas bei
antirezorbciné terapija. DaZniausia mirties prieZastis
sergant NO yra respiracinés infekcijos.
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