Vai zilam acim ir
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Osteogenesis imperfecta
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=Jeb «trauslo kaulu slimiba», anglu val. «brittle bone
disease»
=Sastop 1 : 20 000

=|ledzimta saistaudu slimiba ar dazadas pakapes
fenotipisku manifestaciju
=Smagu formu gadijuma pacienti mirst perinatala perioda
vai tiem ir multipli kaulu IGzumi bez traumas, vieglaku
formu gadijuma — agrina osteoporoze vai izteikts kaulu
minerala blivuma (KMB) zudums
X |

fBearJ JF, Chines A&%g Z/iﬁ k \

Slimibas izteiktiba

Tips ledzimtiba (genétiskais célonis)

| AD (COL1A1 vai COL1A2) Viegla forma
IIA—AD (COL1A1 vai COL1A2); IIB - AR Al s
1 (CRTAP) Perinatali letala
1] AD (COL1A1 vai COL1A2) Smaga forma
\Y AD (COL1A1 vai COL1A2) No mérenas Iidz vieglai formai
©
V AD (IFITMS) Meéreni izteikta forma §
" " <
VI QEZ(:}EE:‘:\:H ). retak AD (vecaku Méreni izteikta forma <
2
VIl AR (CRTAP) Méreni izteikta forma S
w
VI AR (LEPRE1) Letala vai smaga forma s
&
IX AR (PPIB) Letala vai smaga forma 4

Osteogenesis imperfecta tipi

Viegla forma
(I vai IV tipa OI)

Intrauterini nav garo kaulu lGzumu
vai deformacijas

Nav perinatalu kaulu lGzumu

Normala garo kaulu aug$ana

DXA péc Z-skalas >-1,5 SD (-1,5
I1dz +1,5 SD)

Nav hronisku sapju kaulos, normala
intelektuala attistiba

Van Dijk FS, Sillence DO, 2014

Osteogenesis imperfecta tipi

Mereni izteikta forma  Reti garo kaulu |Gzumi intrauterni
Kaulu ldzumi dzims$anas laika
Mazaks augums, atpalik§ana
aug$ana

DXA péc Z-skalas >-2,5 SD (-2,5 Iidz
-1,5 SD)

Skriemelu kompresijas [Gzumi

Preburtaté 1 (Iidz 3) kaulu [Gzumi
gada

Van Dijk FS, Sillence DO, 2014
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Osteogenesis imperfecta tipi

Smaga forma

Intrauterini USS vizualizé Tsus garos
kaulus, lauztas ribas, lauztus garos
kaulus

Kaulu ldzumi dzims$anas laika
Batiska atpalik§ana aug$ana
DXA péc Z-skalas <-3 SD

Ar kaulu ldzumiem nesaistitas
mugurkaula un garo kaulu
deformacijas

Preburtaté >3 kaulu IGzumi gada

Van Dijk FS, Sillence DO, 2014

Osteogenesis imperfecta tipi

Loti smaga forma

Intrauterini USS vizualizé Tsus garos
kaulus, lauztas ribas, lauztus garos
kaulus, «ribu krelles»

Kaulu Idzumi dzim8anas laika
Samazinata kaulu mineralizacija

Visu skriemelu kompresijas IGzumi ar
sekojo$u mugurkaula deformaciju

Saisinats femur, gizas locitavu
abdukcija, praktiski nekustigas
locttavas

Van Dijk FS, Sillence DO, 2014

Ja izdzivo, izteiktas, hroniskas sapes .

Kaulu lazumi Kaulu deformacijas Skléras D‘entlnogGSIs
imperfecta
| Dazi lidz 100 Nav Zilas Reti
Il Multipli Smagas 1IA - tumsi zilas, 11B — gai$i zilas  +
m Multinli Meéreni izteiktas Iidz Dzim3anas bridi zilas, péc tam
P smagam baltas
[\ Multipli Viegli Iidz méreni izteiktas  Baltas lidz pelekam +

Multipli ar
\Vi Pl

hipertrofijam Méreni izteiktas Baltas

VI Multipli Rizoméliskas Baltas Iidz gaisi zilam
VII Multipli Ir Baltas Iidz gaisi zilam
VI Mulipli ’gﬂnf;eg’;rirf‘ei“as fidz Baltas
1X Multipli Méreni izteiktas lidz Zilas N

smagam

Osteogenesis imperfecta diagnostika

Anamneze, fizikala izmekléSana

Radiologiskie izmekl&jumi

Laboratorie izmekléjumi

Histologiskie izmeklgjumi

Genétiskie izmekléjumi

Beary JF, Chines AA, 2018

Osteogenesis imperfecta diagnostika

Laboratorie izmekléjumi

« Parasti biokimiskie raditaji asints ir normas robezas

» Sarmaina fosfataze — palielinats [imenis pacientiem
ar Ol VI tipu (nomakta kaulu mineralizacija)

 Hiperkalcitrija — reti, korelé ar kaulu ldzumu un
deformaciju izteiktibu

» Kaulu veides markieri var bit pazeminati un kaulu
noardes markieri var bit palielinati, bet biezak
pacientiem ar smagam Ol formam

Beary JF, Chines AA, 2018; Ramachandran M, 2018 1

Osteogenesis imperfecta diagnostika

Histologiskie izmeklejumi

» Kaulu biopsija — var konstatét dezorganizétu kaulu
struktdru, samazinatu kortikala kaula biezumu,
samazinatu trabekulu skaitu un laukumu, korelé ar
slimibas izteiktibu

+ Adas biopsija — var izolét kolagénu no fibroblastu
kultdras un atklat ta defektus (precizitate 85-75%)

 Grutniecibas laika — | tipa kolagéna struktdra no
horiona barkstinu kultdras

Beary JF, Chines AA, 2018; Ramachandran M, 2018 2
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Genétiskie izmekléjumi

= DNS analizi var veikt, lai
noteiktu jebkuru Ol tipu,
t.sk., COL1A1, COL1A2,
IFITM5 un CRTAP

Indicéts veikt, ja
iepriek$éjo izmekléjumu
rezultati liek Saubities
par Ol diagnozi
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/conditions/C0023931/
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Osteogenesis imperfecta arstéSanapieaugusiem
Arstéganas Samazinat kaulu ldzumu risku
merki
’ Samazinat sapes kaulos
Uzlabot mobilitati
/ Uzlabot aug$anas tempu
Saglabat pacienta neatkaribu ikdienas
aktivitatés
Marom R, Lee YC, Lee B, 216 14

Osteogenesis imperfecta arsteSana pieaugusiem
SFOSFONATI| Kaﬁ&a K
Teriparatids \ I r
enosumabs | | Sklerostinu

- inhib&josas Av
e
h s || Gen pija |

® F—B inhibitori| | Cilnies&tinas

Marom R, Lee YC, Grafe I, Lee B, 2016 15

Osteogenesis imperfecta arstéeSana pieaugusiem

Denosumabs

« Antiresorbtivs, RANKL sistéma

« Turpinas pétijumi par efektivitati pacientiem ar Ol

« Pétijuma ar 10 Ol pacientiem — batiski uzlabojas KMB, bet neietekméja
mugurkaula morfologiju un mobilitati

« Pétijuma ar 4 Ol pacientiem, kuriem terapija ar BF nebija efektiva,
lietojot 2 gadus denosumabu, panaca batisku uzlabojumu KMB

* TGF-B sekreté osteoblasti, ietekmé kaulu veidi un noardi vienlaikus

« Neitralizéjo§as TGF-B antivielas palielina osteoblastu skaitu, samazina
osteoklastu aktivitati, palielina KMB un kaulu stiprumu

« Patogenétiski tuvs medikaments, gaida pétijumu rezultatus
Marom R, Lee YC, Grafe I, Lee B, 2016 16
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Osteogenesis imperfecta arstéeSana pieaugusiem

Teriparatids

« Stimulé kaulu veidi, patogenétiski tuvs medikaments

« Pétijuma ar 79 Ol pacientiem péc 18 mén. terapijas novéroja batisku
KMB uzlabo$anos salidzinot ar placebo

» Osteosarkomas risks!

N

» Romosozumabs, blosozumabs

» Anabols medikaments, pasreiz péta pacientiem ar osteoporozi

- Patogenétiski tuvi medikamenti, bet Ol gadijuma pétiti uz grauzéjiem

. Uzlali(bo KMB un samazina kaulu trauslumu, uzlabo kaulu mehanisko
spéku

Beary JF, Chines AA, 2018 7

Bisfosfonati

Pielietojami visiem pacientiem ar Ol, iznemot VI tipu, bet nevienam
r no bisfosfonatiem indikacijas nav aprakstits Ol

Péc gadijumu aprakstiem pacientiem ar Ol uz bisfosfonatu
I_ terapijas fona kaulu ldzumu skaits batiski samazinas

Nav datu un pétijumu, kura bisfosfonatu forma ir labaka (tabletés
I_ vs intravenozi medikamenti)

Pielieto pamidronatu un zolendronskabi intravenozi, perorali
risendronatu un alendronatu
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Beary JF, Chines AA, 2018 8




Kopsavilkums

= Reta, genétiski noteikta, fenotipiski loti daudzveidiga
saistaudu slimibu grupa

= Ne vienmér smaga forma ar invaliditati — var bat pieaugusi
pacienti ar osteoporozi un nelielu kaulu lGzumu skaitu

= Diagnozes pamata anamnéze + fizikala izmeklésana +
kolagéna izmekléSana adas vai horiona barkstinu biopsijas

= Genétiska analize, ja diagnoze nav skaidral
= Arsté$ana piegusajiem pielieto bisfosfonatus, pargjiem
medikamentiem nepiecieSami plasaki RKP pétijumi!
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