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ORTOPEDSKO LIJE(:IENJE DJECE S RIJETKIM BOLESTIMA
— KOSTANIM DISPLAZIJAMA

OZREN KUBAT, DARKO ANTICEVIC*

Cilj ovog rada je prikazati trenutacno stanje u ortopedskom lijecenju rijetkih bolesti u svijetu, uz osvrt na pracenje trendova u
lijecenju bolesti iz ove skupine s kojima se najcesce susrecemo u Republici Hrvatskoj. Izvori podataka su baze podataka PubMed i
MEDLINE, Scopus. Prema definiciji Europske komisije za Javno zdravstvo rijetke bolesti su sve one opasne za Zivot i one kronicne
s prevalencijom koja je jednaka ili manja od 1:2000 ljudi. Prema procjeni Europske organizacije za rijetke bolesti takvih je trenutacno
u svijetu izmedu 5 i 7 tisuca. Velik broj bolesti iz ove skupine zahvaca muskuloskeletni sustav oboljelih te uzrokuje razne malforma-
cije i deformacije. Ortopedija kao struka koja se bavi bolestima, deformacijama i ozljedama sustava za kretanje samo je jedna od
mnogih koje sudjeluju u multidisciplinskom lijecenju ovih bolesnika. Kostane displazije su heterogena skupina bolesti koje karakte-
rizira poremecaj rasta hrskavice i kostiju. Prema reviziji Medunarodne nozologije i Klasifikacije genetickih kostanih poremecaja iz
2006. godine ovoj skupini pripada 372 poremecaja svrstanih u 37 skupina, od kojih priblizno 70 moze biti smrtonosno u perinatal-
nom razdoblju. U lijecenju ovih bolesti najvazniji je timski pristup svih ukljucenih. U timu su neizbjezni geneticar, pedijatar, ortoped,
fizijatar i fizikalni terapeut te bolesnik s obitelji, koji moraju sudjelovati u svakom aspektu lijecenja i donosSenja odluka. Ortopedsko
lijecenje ovih bolesnika je izrazito zahtjevno i bitno je pravodobno donijeti tocne odluke, bilo o pokusaju konzervativnog lijecenja,
Cekanju primjerene dobi za operacijsko lijecenje ili o samom operativnom postupku.

Deskriptori: RIJETKE BOLESTI; HRVATSKA; MUSKULOSKELETALNI SISTEM; DJECA

UvoD

Prema definiciji Europske komisije za
Javno zdravstvo rijetke bolesti su sve one
opasne za zivot i one kroni¢ne s prevalen-
cijom koja je jednaka ili manja od 1:2000
ljudi. Prema procjeni Europske organiza-
cije za rijetke bolesti (EURORDIS) tre-
nutacno je takvih bolesti u svijetu izmedu
51 7 tisuca. 1z projekta RARE proizasao
je podatak kako u Europi od ovih bolesti
boluje oko 400 milijuna ljudi. Velik broj
bolesti iz ove skupine zahvaca, medu
ostalim, i muskuloskeletni sustav obolje-
lih te uzrokuje razne malformacije i/ili
deformacije. Ortopedija, kao struka koja
se bavi bolestima, deformacijama i ozlje-
dama sustava za kretanje, samo je jedna
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od mnogih koje sudjeluju u multidisci-
plinskom pristupu ljudima oboljelim od
rijetkih bolesti. Cilj ovoga rada je prika-
zati trenuta¢no stanje u ortopedskom
lije¢enju rijetkih bolesti u svijetu, uz osvrt
na pracenje trendova u lije¢enju bolesti iz
ove skupine s kojima se najéesce susre-
¢emo u Republici Hrvatskoj.

KOSTANE DISPLAZIJE

Kostane displazije su heterogena sku-
pina bolesti koje karakterizira poremecaj
rasta hrskavice i kostiju. Prema reviziji
Medunarodne nozologije i Klasifikacije
genetskih kostanih poremecaja iz 2006.
godine, ovoj skupini pripada 372 pore-
mecaja svrstanih u 37 skupina, od kojih
priblizno 70 moZe biti smrtonosno u peri-
natalnom razdoblju (1). U nastavku ¢e biti
potanko opisane neke od ¢esc¢ih.

Ahondroplazija

Globalno naj¢escéa kostana displazija s
ucestalos¢u od 1:30 000 Zivorodenih na
godinu (2). Naziv ahondroplazija potjece

iz 19. stoljeca, a oznaCava “izostanak
stvaranja hrskavice rasta” (3). Karakteri-
zira je tipican izgled lica i glave, nizak
rast te rizomelija — skracenje proksimal-
nih dijelova udova. Od promjena koje pri-
padaju podrucju ortopedije u ovih bole-
snika nalazimo spinalnu stenozu i stenozu
foramena magnuma, torakolumbalnu ki-
fozu te varus deformaciju koljena (4). Bo-
lest uzrokuje mutacija gena koji kodira za
receptor faktorarasta fibroblasta(FGFR3),
a nalazi se na kratkom kraku kromosoma
4 (5). NajceS¢e mutacije u osoba s kla-
si¢nom klinickom slikom ahondroplazije
suc.1138 G>A (p. Gly380Arg) ic. 1138
G>C (p. Gly380Arg) (>99%) (5, 6). Mu-
tacije gena FGFR3 nalazimo i u osoba
oboljelih od hipohondroplazije i tana-
tofori¢ne displazije, bolestima koje su
klini¢ki sliéne, no zahtjevnije za prepo-
znavanje i dijagnosticiranje od ahon-
droplazije. Ahondroplazija se nasljeduje
autosomno dominantno s potpunom pe-
netrantno$¢u, a takoder je poznato da
oko 80% oboljelih ima mutacije nastale
de novo te su potomci zdravih rodite-

ljia (2).
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Slika 1 A i B. Djevojcica s ahondroplazijom u dobi od 4 godine. Disproporcionalno smanjen rast (rizome-
lija), dismorficne crte lica (sedlast nos, makrokranija, izboceno celo), uzak prsni kos, torakolumbalna kifoza
uz lumbalnu hiperlordozu, varus potkoljenica. C: Profilna RTG snimka torakolumbalne kraljeznice: izraZena
niska torakalna i visoka lumbalna kifoza, lumbalna hiperlordoza.

Posljedica mutacija u genu FGFR3 je
skracenje 1 slabiji razvoj dugih kostiju
koje nastaju enhondralnom osifikacijom.
Trenutaéno medicinska literatura ne daje
odgovor na pitanje zasto su zone rasta
proksimalnih dijelova udova jace zahva-
¢ene od onih distalnih te od zona rasta
kostiju trupa. Bitno je naglasiti kako je
stvaranje zglobne hrskavice u bolesnika s
ahondroplazijom normalno.

Ahondroplazija je klinicki vrlo ka-
rakteristi¢na, pa je oboljelu djecu moguce
prepoznati veé kod rodenja. Nizak rast,
dismorfi¢ne crte lica, rizomeli¢no skra-
¢enje udova, torakolumbalna kifoza i
lumbalna hiperlordoza te varus deforma-
cija koljena klini¢ke su osobitosti ovih
bolesnika (slika 1). Uz navedene deformi-
tete u prve dvije godine Zivota vazan
medicinski problem je i apneja u snu, koja
je vjerojatno uzrokovana pritiskom su-
zenog foramena magnuma na medulu
oblongatu (7). Ako je apneja u snu izra-
zito izrazena, moze se uciniti neurokirur-
Ska dekompresija foramena magnuma. S
djetetovim rastom ovaj problem vise nije
toliko izrazen, jer obi¢no oko tre¢e godine
zivota rast foramena bude ve¢i od rasta
medule i kraljezni¢ne mozdine. U djetinj-
stvu poteskoée mogu uzrokovati i uzak
prsni ko, suzen farinks te otezana drenaza
Eustahijevih tuba zbog hipoplazije sred-
njeg dijela lica, koja dovodi do ¢estih epi-
zoda akutnih upala srednjeg uha (8).
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U lijecenju bolesnika s ahondropla-
zijom bitno je postavljanje ispravne dija-
gnoze, najéesée u suradnji s pedijatrom
genetiCarem, te edukacija obitelji o po-
teskoc¢ama koje ova bolest donosi. Orto-
ped sudjeluje u lijecenju ovih bolesnika
kako konzervativnim tako i kirur§kim me-
todama. Primarni problem ovih bolesnika
je spinalna stenoza, koja zahvada cijelu
kraljeznicu a obi¢no je najizraZenija u
lumbalnome dijelu. Poremecaj enhon-
dralne osifikacije rezultira morfoloskim
promjenama kraljezaka, ¢ija su tijela
skracena i uveéana u superoinferiornom
smjeru. Karakteristi¢no je smanjenje in-
terpedikularne udaljenosti, osobito na ra-
zinama od L1 do LS. Uz to su interverte-
bralni diskovi hiperplasti¢ni, pa sve nave-
dene abnormalnosti dovode do ¢ak 40%
smanjenja promjera spinalnog kanala (9).
Lijecenje ovisi o simptomima, pa se tako
u slu¢aju blazih tegoba modificira aktiv-
nost bolesnika, od lijekova se primjenjuju
nesteroidni protuupalni lijekovi, a u
slucaju tezih tegoba, poput izrazitih klau-
dikacija, retencije urina i neuroloSkih
simptoma u mirovanju, potrebna je ki-
rurSka intervencija u smislu dekompre-
sije spinalnog kanala. Kirursko lijecenje
potrebno je u otprilike 25% bolesnika.
Vazno je naglasiti i torakolumbalnu ki-
fozu koja je najucestalija u djece u dobi
od 1 do 2 godine (87%), a s vremenom
opada na 39% u dobi od 2 do 5 godina te

11% u dobi od 5 do10 godina (10). Ovaj
pad ucestalosti pojavnosti kifoze koji pra-
ti odrastanje djece s ahondroplazijom
objasnjava se time $to djeca u prvih 6-12
mjeseci zivota imaju izrazeno slabu mu-
skulaturu trupa, bitnu za potporu kra-
ljeznice. Rastom djece, obi¢no u dobi od
12 do18 mjeseci i viSe, muskulatura trupa
dobija na snazi te znacajnije podupire
kraljeznicu. Ortoze za korekciju kifoze
predlazu se kad je fiksna komponenta de-
formacije ve¢a od 30° mjerenjem prema
Cobbu te postoji znacajno suzenje pred-
njeg dijela kraljezaka (11). No ove ¢inje-
nice nisu potkrijepljenje studijama razine
dokaza I. 1 II. u medicinskoj literaturi. To-
rakolumbalne ortoze koje se najcesce rabe
imaju i lo$ih strana, poput loSeg ucinka na
pluénu funkciju u djece u koje je ona veé
kompromitirana razvojnim poremeca-
jima. U sluéaju neuspjeha lijeGenja orto-
zom, moze se pokusati upotrebom hiper-
ekstenzijskog sadrenog povoja i kirurskog
lijeCenja. Shirley i sur. predlazu
kirursko lijecenje kad kifoza uzrokuje
neuroloske simptome ili za kifoze koje
prelaze 50°, ali ga odgadaju dok dijete
navrsi 4 godine, kad je dovoljno veliko da
podnese uporabu instrumentacije za kra-
ljeznicu (11). Drugi autori, poput Toloa
i sur. navode kako stajanje i hodanje
dovodi do spontane rezolucije torakolum-
balne kifoze, a kirursko lijecenje indici-
raju u bolesnika u kojih je kifoza prisutna
nakon navr$enih 6 godina (8). Danas su
opcije za korekciju straznja spondilodeza
s instrumentacijom ili kombinirana pred-
nja 1 straznja spondilodeza. Uz torako-
lumbalnu kifozu, u oko 80% djece s ahon-
droplazijom moze se naci i lumbosakral-
na hiperlordoza.

Za ove bolesnike je karakteristi¢na i
bitna deformacija na koju se potrebno po-
sebno osvrnuti varus koljena. Poznato je
kako je u bolesnika s ahondroplazijom fi-
bula gotovo uvijek dulja od tibije, Sto s
rastom dovodi do progresivnog laksiteta
lateralnog kolateralnog ligamenta. U lije-
¢enju se primjenjuju kako konzervativne
metode, poput ortoza, tako i kirurske koje
jedine mogu ispraviti varus. Korektivne
osteotomije tibije s osteotomijom femura
ili bez nje daju dobre rezultate, no danas
je mnogo popularnija minimalno invaziv-
na metoda korekcije plo¢icama “8” prema
Stevensu (12).

Kao najizrazenija karakteristika ove
bolesti, smanjen rast u ovih bolesnika
Cesto uzrokuje najviSe pitanja roditelja.
Djeca s ahondroplazijom su prosje¢no
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niza od vrinjaka za -1.5 SD pri rodenju, -
4.4 SD u dobi od 1 godine i -5.0 SD u
dobi od 2 godine. Prosje¢na visina odra-
slih bolesnika s ahondroplazijom iznosi
132 ¢cm za muskarce te 125 cm za Zene,
S§to je za 6 do 7 SD manje od prosjeka
zdravih ljudi (13). Produljenje donjih
udova kako bi se postigao “rast” u visinu,
moguce je i izvodi se, no odluka o takvim
intervencijama radi primarno estetskih
razloga je poprili¢cno kontroverzna. Pro-
duljenje donjih udova je postupak uz koji
se vezu komplikacije poput prijeloma, ne-
srastanja koStanih ulomaka, poremecaja
osovine udova, ukoc¢enosti zglobova i in-
fekcija. To je i1 vremenski izrazito dugo-
trajan proces, jer je prosjeéna brzina pro-
duljenja 1 cm na mjesec, §to znaci da pro-
ces obi¢no traje 2, 3 pa i vise godina (8).

Pseudoahondroplazija

Takozvana “lazna”, odnosno pseudo-
ahondroplazija je autosomno dominantno
nasljedna klini¢ki heterogena kostana dis-
plazija, nalik na ahondroplaziju uglavnom
po tjelesnim proporcijama oboljelih. Uz-
rokuje je mutacija gena koji kodira za
hrskavi¢ni oligomeri¢ni protein matriksa
(COMP). Ovi bolesnici imaju normalnu
porodajnu duljinu te nemaju dismorfi¢nih
crta lica. Cesto je vodeéi simptom ove bo-
lesti gegajuci hod (14). Klini¢ki se pseu-
doahondroplazija o¢ituje niskim rastom,
izrazenom lumbalnom lordozom i varus
deformacijom koljena. Tipi¢no je da brzi-
na rasta opada nakon druge godine zivota.
Horton i sur. izradili su krivulje ra-
sta za pseudoahondroplaziju koje se rabe
za pracenje ovih bolesnika (15). Takoder
tipian simptom ove bolesti je u djetinj-
stvu bol u zglobovima, osobito velikim
zglobovima donjih ekstremiteta. Na ren-
genskim (RTG) snimkama dugih kostiju
vide se nepravilnosti epifiza i metafiza,
koje se smatraju glavnim uzrokom angu-
larnih deformiteta udova u oboljelih. U
djetinjstvu i1 mladosti, u ortopedskom
lije¢enju primjenjuju se korektivne osteo-
tomije dugih kostiju, no postoji sklonost
povratku deformiteta nakon operacijskog
lije¢enja. Gotovo polovica ovih bolesnika
treba ugradnju totalne endoproteze kuka
zbog progresivne degenerativne bolesti
zglobova. Takoder su podlozni razvoju
osteoartritisa gornjih udova i kraljeznice.

Multipla epifizna displazija (MED)

MED je tip osteohondrodisplazije ka-
rakteriziran nepravilnim rastom epifiza

Slika 2 A. Anteroposteriorna RTG snimka zdjelice bolesnice s multiplom epifiznom displazijom u dobi od 11
godina. Displasti¢na zglobna hrskavica zgloba kuka obostrano. B: Ista bolesnica u dobi od 25 godina. Pro-
gresija propadanja zglobne hrskavice.

perifernog kostura, dok kraljeznica u
najveéem broju slucajeva nije zahvaéena.
Nasljeduje se i autosomno dominantno i
recesivno, a zahvaceni geni su COMP,
COL9A41, COL9A42, COL9A3 i MATN3. U
30-tim godinama pro$log stolje¢a ovu su
bolest neovisno opisali Ribbing i
Fairbank, prema kojima se bolest
klasificira u blazi i tezi oblik. MED tipa
Ribbing podrazumijeva zakasnjelu osi-
fikaciju i displasti¢ne epifize zgloba kuka
(slika 2). Tip Fairbank karakterizira zah-
vaéenost svih ili vecine epifiza. Epifize
Saka 1 stopala obi¢no su normalne, iako
moze biti odgodene osifikacije kostiju
karpusa i tarzusa. Izmedu ovih krajnjih
oblika postoji ¢itav spektar varijabilnosti
klinicke slike (16). Bolesnici su obi¢no
normalno visoki ili neSto nizi te imaju
uredan izgled lica (17). Prema Spran-
geru visina ovih bolesnika krece se od
145 cm do 170 cm (17). Od dijagnosticke
je vaznosti i nalaz patele bipartite u fron-
talnoj ravnini na RTG-u koljena, pato-
gnomonican za ovu bolest.

Ortopedsko lijeCenje podrazumijeva
postavljanje dijagnoze zajedno s pedija-
trijskim geneti¢arom, pracenje te ugrad-
nja totalnih endoproteza velikih zglobova
donjih ekstremiteta zbog propadanja
zglobne hrskavice.

Mukopolisaharidoze (MPS)

Mukopolisaharidoze ¢ine skupinu me-
tabolickih bolesti koje uzrokuje nakup-
ljanje glikozaminoglikana (mukopoli-
saharida), posljedi¢no nepostojanju ili
nefunkcioniranju lizosomalnih enzima
vaznih u procesu njihove razgradnje. S
vremenom se ove molekule nakupljaju u
stanicama, krvi i vezivnom tkivu, pa uzro-
kuju razne tjelesne i mentalne poreme-
¢aje. Dio su porodice lizosomskih bolesti

nakupljanja, skupine od vise od 40 gene-
tickih poremeéaja, koje su posljedica
poremecaja rada samo jednog organela
ljudskih stanica — lizosoma.

Ove bolesti variraju tezinom klinicke
slike, no sve dijele neke zajednicke zna-
Cajke poput grubih crta lica, niskog rasta,
disproporcionalno kratkog trupa, displa-
zije kostiju, uvecanja organa (osobito jetre
i slezene), zadebljale koze i pojacane
dlakavosti te kontraktura zglobova. Obo-
ljeli od MPS-a imaju i varijabilno izrazene
neuroloske simptome, kao i bolesti srca i
disnog sustava, ovisno o tipu genskog de-
fekta. Izrazito je vazno imati na umu pro-
gresivan karakter ovih bolesti, koji prati
postupno nakupljanje glikozaminoglika-
na u organizmu posljedi¢no kompromita-
ciji funkcije lizosoma.

Postoji 7 razli¢itih tipova MPS-a s
brojnim podtipovima, koji su klinicki
razli¢iti, ali ih sve povezuje varijabilno
razdoblje normalnog razvoja u djetinj-
stvu, prac¢en postupnim pogorSanjem tje-
lesnog i mentalnog zdravlja. Ovih 7 tipo-
va su, poimence, Hurlerov sindrom (MPS
L), Hunterov sindrom (MPS II.), Sanfilip-
pov sindrom (MPS 1I1.) sa 4 podskupine,
Morquiov sindrom (MPS IV.) sa 2 pod-
skupine, Maroteaux-Lamyjev sindrom
(MPS VL), Slyev sindrom (MPS VIL.) te
Natowiczev sindrom (MPS IX.).

Konstelacija radioloskih abnormalno-
sti koje se redovito susre¢u u oboljelih od
MPS-a naziva se dysostosis multiplex, a
posljedica je poremec¢enog enhondralnog
i membranoznog okoStavanja (17). Ka-
rakterizira je zadebljanje kostiju lubanje,
Siroke kljuéne kosti i rebra, hipoplasti¢ne
epifize i zadebljale dijafize dugih kostiju,
hipoplazija tijela kraljezaka s posljedic-
nom kifozom sa skoliozom ili bez nje,
subluksacija ili dislokacija kukova zbog
plitkih acetabuluma te valgus koljena.
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Glavni ortopedski problem u MPS-u
bolesnika je torakolumbalna kifoza koja
se redovito nalazi u bolesnika s MPS-om
L., a ucestala je i u drugih tipova MPS-a
(18, 19). Kifoze veée od 40° pokazuju
sklonost progresiji u ovih bolesnika (19).
Skolioze se takoder javljaju, osobito u
MPS-u I, II. i III., no rjede zahtijevaju
kirurske intervencije. Kirur§ko lijeCenje
se preporuca za kifoze vece od 70° i sko-
lioze vece od 50° (19). Srednja dob za
operaciju kraljeznice u MPS bolesnika,
prema literaturi, iznosi oko 8 godina (18,
19). Radi tehnicki lakSeg izvodenja ope-
racije Cesto je potrebno pricekati s
kirurskim lije¢enjem. Danas se preporuca
fuzija prednjim i straznjim pristupom,
pra¢ena noSenjem ortoze kroz 3 do 6 mje-
seci.

Sljedeci ucestali problem u djece s
MPS-om je displazija kukova, s karak-
teristi¢no slabo razvijenim acetabulima i
coxom valgom. Kombinacija ovih defeka-
ta dovodi do progresivne nestabilnosti
kukova i postupnom subluksacijom te
luksacijom. Displaziju kukova nalazimo u
gotovo sve djece s MPS-om I, I, III., I'V.
1 VL. (20, 21). Kirursko lije¢enje obuhvaca
kombinaciju neke od raznih opisanih
osteotomija na zdjelici s osteotomijom
proksimalnog dijela femura, kako bi se
reducirala obi¢no znacajna valgus defor-
macija vrata femura (22).

Valgus koljena takoder karakterizira
bolesti iz ove skupine. Obi¢no se smatra
kako je kut izmedu anatomskih osovina
tibije i femura veci od 15° indikacija za
kirursko lijecenje. Upotreba Blountovih
kop¢i je dokumentirana, no danas se sve
viSe rabe sli¢ne, ali poboljsane tehnike,
poput privremene epifizeodeze plo¢icom
“8” prema Stevensu (12, 23). Ove se me-
tode sluze djetetovim rastom za korekciju
deformiteta, tako da je od najvece vaz-
nosti na vrijeme indicirati operacijsko
lijeCenje. Tezi slucajevi mogu uvjetovati
potrebu za korektivnim osteotomijama,
koje se obi¢no izvode na tibijama, odakle
deformitet najéesée potjece.

Kompresija kraljezni¢ne mozdine naj-
¢escée se dogada u razini vratne kraljeznice
djece s MPS-om i Cesto je opasna za Zivot.
Za ovu stenozu kanala odgovorno je na-
kupljanje glikozaminoglikana oko odon-
toidnog nastavka axisa, drugog vratnog
kraljeska, koje pridonosi suzenju i nesta-
bilnosti. Atlanto-aksijalna nestabilnost s
posljedicnom mijelopatijom 1 spastic-
nom kvadriparezom dokumentirana je u
MPS-uIV.i VL. (24, 25, 26, 27). Dodatno,
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u MPS-u VI. ¢esto se moze naci cervikal-
na stenoza na vise razina (28). Stoga neki
autori preporucuju profilaktiénu dekom-
presiju i fuziju okcipitocervikalnog spoja
u ranoj dobi za MPS IV. (12, 24, 29). Pre-
poruke za dekompresiju i fuziju su, prema
danasnjoj literaturi, manje od 14 mm pro-
stora u kanalu za mozdinu te nestabilnost
vratne kraljeznice veca od 8 mm (19). U
dvije tre¢ine ovih bolesnika nalazimo sin-
drome kompresije perifernih Zivaca (npr.
sindrom karpalnog kanala). Spomenuta
stenoza kraljezni¢ne mozdine na razini
vratne kraljeznice Cesto moze otezavati
dijagnozu ovih sindroma.

Klini¢ki vrlo izrazen simptom u bole-
snika s MPS-om je nizak rast. Nakupljanje
glikozaminoglikana ne zaobilazi ni plocu
rasta, $to u kombinaciji s poremecenim
radom hipofize, $titne Zlijezde, testisa ili
ovarija pridonosi ovom klini¢kom obi-
lieZju bolesnika s MPS-om. Sto se me-
dikamentoznog lijeCenja tiCe, terapija
rekombinantnim enzimom za tipove 1., II.
i VL. je u 8irokoj upotrebi. Ovo lijecenje
uspjes$no zaustavlja nakupljanje glikoza-
minoglikana u parenhimnim organima,
dok ne utjece na nakupljanje u zglobovi-
ma, mozgu i o¢ima zbog fizioloskih ba-
rijera za prolazak enzima (30). Zado-
voljavajuci rezultati postignuti su i trans-
plantacijom ljudskih mati¢nih stanica
(HSCT), koje se kombinira s radiotera-
pijom ¢itavog tijela za prekondicioniranje
(31, 32, 33, 34).

Zbog zahvacanja gotovo cijelog tijela,
opcije za kirursko lijeéenje MPS-a su
Siroke, pa je stoga potrebno naglasiti da ti
bolesnici imaju izrazito poviSen periope-
rativni rizik od anestezije (35, 36). Ovaj
rizik vezan je uz inherentne poremecaje
disnog sustava i vratne kraljeznice, bole-
sti pluca i srca te pojacane sekrecije iz
usta 1 nosa, $to sve zajedno znatno
povecava opasnost od intubacije. Lijece-
nje ovih bolesnika zahtijeva multidisci-
plinski pristup.

Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta (OI) rijetka je
nasljedna bolest koju karakterizira fragil-
nost kostiju i smanjenje koStane mase te
velika varijabilnost fenotipa unutar same
bolesti (slika 3). Prevalencija ove bolesti
u svijetu iznosi 6-ero do 7-ero bolesnika
na 100 000 ljudi (37). Najveci broj bole-
snika, njih oko 90%, ima mutaciju gena
COLIAI ili COLIA2 koji kodiraju kola-
gen tipa I., najzastupljeniji protein u ko-
stima. Oni su tradicionalno klasificirani u

4 skupine prema Sillenceu (38, 39). U no-
vije vrijeme otkrivene su i nove mutacije,
poput onih gena CRTAP, P3HI te LE-
PRE1, a bolesnici s ovim mutacijama svr-
stani su u pro$irenu Sillenceovu klasifi-
kaciju, kao tipovi V., V1., VII. 1 VIIIL. (40,
41). Nasljedivanje ove bolesti moze biti
autosomno dominantno i autosomno re-
cesivno, ovisno o tipu bolesti.

Lijecenje Ol-a je kompleksno i uk-
lju¢uje edukaciju bolesnika i obitelji,
farmakolosku terapiju te konzervativne i
kirurske ortopedske postupke, sve radi
sprjeavanja buduéih prijeloma i korekcije
postojeéih deformiteta. Sto se farmako-
loske terapije Ol-a ti¢e, najraSirenija je
ona antiresorptivnim bisfosfonatima po-
put pamidronata, neridronata, alendrona-
ta itd. U tijeku su istrazivanja djelovanja
ljudskog paratiroidnog hormona (1-34
hPTH) na odraslim OI bolesnicima te
utjecaja hormona rasta (42).

U ortopedskom lije¢enju bolesnika s
Ol-om primjenjuju se konzervativne i
kirurske metode. Upotreba ortoza u djece
s Ol-om daje ograni¢ene rezultate u
pomno odabranim sluc¢ajevima, pa je tako
u literaturi opisano da koljenske ortoze u
djece s Ol-om tip III. mogu pomoc¢i samo
pri stajanju, no ne i hodanju. Kod izrazitih
valgus deformacija gleznja praé¢enih bolo-
vima, moze se pokusati s ulo§cima za ci-
pelu koji mogu biti izrazito neudobni za
dijete. Steznici za deformacije torakolum-
balne kraljeznice pokazali su se nea-
dekvatnima za zaustavljanje progresije
skolioza zbog laksiteta spoja rebara i
kraljezaka te deformacije rebara (43, 44).

Sto se lije¢enja prijeloma tice, obi¢no
je dovoljno dovesti koStane ulomke u pra-
vilan polozaj (redukcija) i zadrzati stabil-
nima (imobilizacija) te se ocekuje cije-
ljenje u normalnom vremenskom okviru.
Dva tipa prijeloma specifi¢na za OI, avul-
zija vrska olekranona lakatne kosti i avul-
zija vr$ka patele, potrebno je zbrinuti
kirurski zbog velike moguénosti nesra-
stanja. Deformiteti dugih kostiju izrazito
pridonose smanjenju kakvoce zivota u Ol
bolesnika, a danas se najéesce lijece ko-
rektivnim osteotomijama i postavljanjem
samoelongiraju¢ih intramedularnih ¢ava-
la, prema Fassier-Duvalu (43). Ovi ¢avli
ispravljaju kosti te zadrzavaju postignutu
korekciju s rastom. Obi¢no omogudéuju 4
godine tzv. kontroliranog rasta (,,guided
growth ™) prije no §to dostignu maksi-
mum elongacije. Indikacije za primjenu
ovih cavala su rekurentni prijelomi ili
izrazite deformacije. Bolesnici bi trebali
biti stariji od 4-5 godina, a preporuca se
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Slika 3 A i B. Bolesnik s osteogenesis imperfectom u dobi od 5 godina. Antekurvatum i varus femura i tibija.
C: Anteroposteriorna RTG snimka donjih ekstremiteta prije operacijskog lijecenja. D: Anteroposteriorna
RTG snimka donjih ekstremiteta nakon operacijskog lijecenja metodom korektivnih osteotomija dugih kostiju
i fiksacijom intramedularnim ¢avlima prema Fassier-Duvalu.

obostrana korekcija istih segmenata dugih
kostiju u jednome aktu. Problemi s kra-
ljeznicom su takoder pravilo u bolesnika s
Ol-om, zbog razlika u kolagenim kompo-
nentama ligamenata i1 diskova kao do-
datku deformacijama kraljezaka. Kirurska
korekcija deformacija kraljeznice sluzi
ocuvanju pluéne funkcije i stasa bole-
snika. Najbolja dob za operaciju je nakon
pocetka puberteta. Preporuca se kontrola
»zavoja‘““ bez fuzije Citave kraljeznice, ako
je tehnicki moguce (44, 45, 46). Poslije-
operacijska imobilizacija u ortozama ili
sadrenim povojima obi¢no nije potrebna.

ZAKLJUCAK

U lijecenju rijetkih bolesti najvazniji
je timski pristup svih ukljuéenih. U timu

su neizbjezni genetiCar, pedijatar, orto-
ped, fizijatar i fizikalni terapeut, no taj tim
bio bi beskoristan bez bolesnika s obite-
ljima koji moraju sudjelovati u svakom
aspektu lijecenja 1 donosenja odluka. Or-
topedsko lijecenje ovih bolesnika, kao i
ono svake druge specijalnosti u timu, izra-
zito je zahtjevno i bitno je u pravo vrijeme
donijeti prave odluke, bilo da je rije¢ o
pokusaju konzervativnog lijecenja, ¢eka-
nju primjerene dobi za operacijsko lije-
¢enje ili 0 samom operativnom postupku.
Napredak medicine donosi velike po-
make, kako u medikamentoznom, tako i u
kirurskom lije¢enju ovih bolesnika, pa
samo pradenjem novina i njegovanjem
timskog rada moZemo osigurati nasim bo-
lesnicima bolji Zivot uz $to krace boravke
u bolnici.
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ORTHOPEDIC TREATMENT IN CHILDREN WITH RARE DISEASES — BONE DYSPLASIAS

O. Kubat, D. Anticevi¢

Aim is to present the current state in orthopedic treatment of rare diseases, with reference to the trends in the treatment in this

group of patients that are most commonly encountered in the Republic of Croatia. Data sources are PubMed, MEDLINE, Scopus.
Rare diseases are, by definition of the European Commission for Public Health, all those life-threatening and chronic diseases with
prevalence equal to or less than 1:2.000. According to estimates by the European Organisation for Rare Diseases, currently there
are about 5.000-7.000 of different disorders described. A large proportion of patients with rare diseases have problems with locomo-
tor system. Orthopedics as a profession that deals with malformations, deformities and injuries of the locomotor system, is just one
of many participating in the multidisciplinary treatment of these patients. Skeletal dysplasias are a heterogeneous group of disorders
characterized by a growth disorder of cartilage and bone. According to the revision of the International Nosology and Classification
of Genetic Skeletal disorders in 2006, this group includes 372 disorders classified in 37 groups, of which approximately 70 can be
lethal in the perinatal period. In the treatment of these diseases is the most important team approach of all involved. The team con-
sists of- geneticist, pediatrician, orthopedist, physiatrist and physical therapist as well as patient with his family, who must partici-
pate in every aspect of treatment and decision making. Orthopedic treatment of these patients is very demanding and it is important
to bring a correct decision at the right time, whether on any attempt of conservative treatment, pending the right age for surgical
treatment or the operative procedure.
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