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Choroba rzadka

Zgodnie z definicjg chorob rzadkich zalecang w Unii
Europejskiej, w tym w Polsce, chorobe uznaje sie za
rzadka jesli dotyka ona

Dotychczas wykryto ponad chorob
rzadkich, a nowe choroby z tej grupy s regularnie
opisywane w pismiennictwie.

Sumarycznie cierpi na nie az od populacji,
stanowig wiec powazny problem zdrowotny (w samej
tylko Europie powyzej 30 min osob z chorobg rzadka,
w 75% dzieci)




Wiele z chorob rzadkich dotyczy w sposob
bezposredni uktadu szkieletowego i objawia
sie miedzy innymi osteoporozg, osteomalacja,
deformacjami kostnymi, ztamaniami

Jak je uporzadkowac?




Wyodrebniono (poprzednio w 2006 - 37) grup zaburzen o podobnym
patomechanizmie genetyczno-biochemicznym, pomimo czasem rdznej
morfologii

Obejmujg one (372) jednostki chorobowe, kazda z nich moze miec
kilka typow

Wsrod nich poznano (245) zaburzen zwigzanych z mutacjg w
jednym lub wiecej sposrod (140) genow

Rozpoznanie na podstawie objawow klinicznych, radiologicznych, badan
biochemicznych i genetycznych

Warman et al. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2010 revision.

m Am J Med Genet A. 2011



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21438135

The Skeletal Rare Diseases

of the

Working Group 2012

International Osteoporosis Foundation (IOF)

116 fenotypow OMIM, 86 genow

Choroby podzielone na 4 grupy:

zaburzenia aktywnosci osteoblastow, osteoklastow,
osteocytow
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urzenia macierzy biatkowej kosci (m.in. ©1)
burzenia regulatorow mikrosrodowiska kosci

urzenia hormonow kalciotropowych (m.in.

)

Masi et al. Taxonomy of rare genetic metabolic bone disorders.
Osteoporosis Int. 2015



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26070300

Krzywica
hipofosfatemiczna




Grupa rzadkich zaburzen szkieletowych (4/100 000)
zwigzanych z nadmierng nerkowa ucieczkg fosforanow

Podobne objawy, zroznicowane podtoze genetyczne




Podtoze genetyczne krzywicy
hipofosfatemicznej (KH)

KH zwigzana z chr. X XLHR XLD

KH autosomalna
dominujgca

Autosomalna
recesywna
hipofosfatemia

Wrodzona
KH z hiperkalciurig

KH z osteoporozg i
kamicg nerkowg

XLR (ASBMR)

ADHR1 AD
ADHR?2

ARHP AR
HHRH AR

NPHLOP1 AD
NPHLOP2

SLC34A3

SLC34A1
SLC9A3R1

Xp22.2-p22.1
12p13.3
13g12
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9g34

5935
17925.1




Objawy
kliniczne

Deformacje konczyn
dolnych — szpotawosc R
Niskorostosc
Zaburzenia chodu
Ostabienie sity
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Objawy kliniczne c.d.

Poszerzenie przynasad
(bransolety)

Rozaniec
krzywiczy
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Figure 1. Child w
rent fractures

Filho et al. 2006




Objawy kliniczne c.d.

Kraniosynostoza
Hipoplazja srodkowej
czesci twarzy
Wypukte czoto




Bole kostno-stawowe
- wiodacy objaw u dorostych z KH

Osteomalacja

/Ztamania przecigzeniowe
Osteoartroza

Entezopatie




Entezopatie — odkfadanie depozytow
mineralnych w miejscach przyczepow sciegien,
gtownie w konczynach dolnych, czesto bolesne

Liang et al. 2009



Torbiele w okolicy korzeni zebow, ropnie zebowe
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Objawy radiologiczne

Osteomalacja ( — hipofosfatemia
| szlak wnt)

/miany proliferacyjne — zwiekszone
przyrosty odokostnowe i Srodkostne

/tamania zmeczeniowe — strefy Loosera




Carpenter et al. 2011
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Adas, 15 m-cy




Linglart et al. 2014



Objawy biochemiczne

Hiperfosfaturia

lwskaznik TRP (tubular reabsorption for
phosphate) i TmP/GRF (tubular maximum of
reabsorption for phosphate)

Hipofosfatemia
+ ALP
T FGF23




Start: Aktywne metabolity wit. D
alfakalcydol 1-3ug/dobe 1x, ew. calcitriol

dorosli 0-1,5ug/dobe 1x

Po tygodniu: Suplementacja fosforanow
40 -70 mg/kg/dobe 3-8,

dorosli 0-2000 mg/dobe 2x

Normalizacja Fe - |FGF23 ( )
e




Mieszanka fosforanowa

Rp.

Natrii phosphorici bibasici /2,5
Natrii phosphorici monobasici 9,0
Ag. dest. ad 500,0
M.f.sol.

S. 3-8 razy na dobe

40 mg/kg/dobe
1ml=36 mg P




Powiktania farmakoterapi

Wtorna nadczynnosc przytarczyc
Hiperkalcemia

Hiperkalciuria

Kamica nerkowa

Nefrokalcynoza

Niewydolnosc¢ nerek




Wskazania do leczenia u osob
dorostych

/Ztamania przecigzeniowe
Planowane zabiegi ortopedyczne

Biochemicznie potwierdzona
osteomalacja (1ALP)

Uporczywe bole kostne




Nowe terapie
Przeciwciata p/FGF23 (FGF23Ab, Amgen

— u myszy i BK 2 fazy — )
Inhibitor receptora FGFR (NVP-BGJ398,
Novartis u myszy - )

Kalcytonina - BK 1 fazy (|FGF23 )

Cinakalcet — kalcymimetyk stosowany
gdy 1t PTH

Hormon wzrostu




Krzywica hipofosfatemiczna
przed i po leczeniu




Nasilone deformacje
— leczenie operacyjne

Post-operative
2
C

Linglart et al. 2014




Ocena kliniczna, badanie fizykalne, ocena masy i
wys., badania biochemiczne (dzieci co 3-6 m-cy,
dorosli co 6-12 m-cy)

Ca, P, kreatynina surowica i mocz
Fosfataza zasadowa, markery obrotu kostnego
250HD, 1,25 (OH),D, PTH
Usg nerek 1x w roku
DXA 1x w roku
Stomatolog, reumatolog con. 1x w roku
Ortopeda, specj. rehabilitacji con. 1x w roku




Wrodzona
lamliwosc kosci




Osteogenesis imperfecta (OI)

Wrodzona tamliwosc kosci, czyli
osteogenesis imperfecta, jest to dysplazja
kostna przebiegajgca ze zmniejszong
gestoscig mineralng kosci

Nalezy do chorob tkanki tgcznej
uwarunkowanych genetycznie, ale nie
zawsze udaje sie takie podtoze udowodnié

Spowodowana jest najczesciej mutacjami
genu dla kolagenu typu I (COL1A1, rzadziej
COL1A2)

Kolagen typu I jest gtownym biatkiem
strukturalnym kosci, Sciegien, skory oraz
Scian naczyn krwionosnych




Nowopoznane geny Ol

CRTAP ( )
P3H1 (LEPRE1)

( )
PPIB

SERPINH1
SERPINF1 ( )
SP7

FKBP10 ( )
PLOD2

IFITM5 ( )
TMEM38B

WNT1 ( )
CREB3L1

PLS3




Czestosc wystepowania

6-7/100 000 urodzen

roznorodne nasilenie jej
objawow fenotypowych
przejawia sie od bardzo
tagodnych po ciezkie, ktore
zdecydowanie pogarszajg
jakosc¢ zycia czy powoduja

przedwczesny zgon




Objawy — ztamania kosci

= nawracajgce ztamania

= moga wystepowac juz w
ZycCiu ptodowym

= mogg dotyczyC wszystkich
kosci, najczesciej kosci
dtugich

= ich przyczyng moze byc
nawet niewielki uraz lub
pojawiajg sie bez urazu




Liczba ztaman w poszczegolnych typach OI
(p>0,05)

o Mediana
[ ] 25%-75%
[ Min-Maks.

Wyniki badan 83 pacjentow Kiliniki
z rozpoznaniem Ol
typ | — 34 dzieci, typ Ill — 30, typ IV — 19




ko[ﬁczyn}i gorne mogg byc
krotkie, kosc ramienna lub
kosci przedramienia
zagiete katowo, ogranicza
to ich czynnosci chwytne i
mozliwosci postugiwania
sie nimi w wykonywaniu
czynnosci dnia
codziennego

skrocone poprzez
deformacje konczyny
dolne nie spetniajg swoich
funkcji podporowych
deformacje klatki
piersiowe]

znieksztatcenia czaszki




wady postawy: boczne
skrzywienie kregostupa,
zwigkszona kifoza odcinka
piersiowego

drobna budowa ciata z
zaburzonymi proporcjami i
symetrig spowodowanymi
deformacjami konczyn i
tutowia

obnizona wysokosc ciata
obnizona gestos¢ mineralna

koscca ( — OI ze
zwiekszong gestoscia
mineralng)




Gestos¢ mineralna kosci w projekcji Total body
w poszczegolnych typach OI
(p=0,00005)

o Mean
[ ]+/-1.00SD
[ +/-1.96SD

Wyniki badan 83 pacjentow Kiliniki
z rozpoznaniem Ol

m typ | — 34 dzieci, typ Ill — 30, typ IV — 19




Gestosc¢ mineralna kosci w projekcji AP Spine
w poszczegolinych typach OI
(p=0,05)

o Mean
[ ]+/-1.00SD
[ +/-1.96SD

Wyniki badan 83 pacjentéw Kiliniki
z rozpoznaniem Ol

m typ | — 34 dzieci, typ Ill — 30, typ IV — 19




Ogolnoustrojowe

zaburzenia tkanki tacznej

wiotkosSc¢ stawdw, wiezadet, ostabienie sity miesniowej ( ),
nawracajgce zwichniecia

sktonnosc¢ do przepuklin
scienczenie skory

sktonnosc do krwawien (1) i krwawych podbiegniec¢, do tworzenia
wybroczyn

sktonnosc¢ do tworzenia duzych blizn i bliznowcow
problemy ze strony uktadu oddechowego (!)
problemy kardiologiczne (!)

(1) w/w objawy moga byc¢ przyczyng przedwczesnego zgonu



Narzad wzroku

u 50%

niebieskie zabarwienie
twardowek

W|eksza przeJrzystosc |
scienczenie powodowane
zmniejszong iloscig macierzy
kolagenowej

niepetnowartosciowy
kolagen

bardziej wrazliwe na urazy

astygmatyzm
krotkowzrocznosc
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Dentinogenesis imperfecta

= u50%
= hiepetne tworzenie zebiny

= uszkodzenia w uzebieniu
mlecznym i statym

= nadwrazliosc na wszelkie bodzce

= kolor szaro - brgzowy lub
bursztynowy

= skrocenie i znieksztatcenie korzeni,
cienkie, kruche szkliwo




nie kazdy chory przejawia
wszystkie z wyzej
wymienionych cech

ich wystepowanie oraz
nasilenie objawow zalezy od
typu wrodzonej tamliwosci
kosci, ktory z kolei
uwarunkowany jest
okreslonym defektem
genetycznym

wg klasycznego podziatu
Sillence'a z 1979 roku
wyodrebniono cztery typy
osteogenesis imperfecta




najczestsza i najtagodniejsza |

postac -1 e

prawidtowa wysokosc ciata ' '
[y

catkowity brak lub niewielkie
deformacje kosci

umiarkowana famliwosc

uposledzenie stuchu

btekitne zabarwienie twardowek -
IA - z prawidtowg budowg zebow

IB - z dentinogenesis imperfecta

dziedziczenie — zwykle
autosomalne dominujgce




najciezsza, letalna postac, w ktorej dochodzi
zazwyczaj do obumarcia ptodu lub zgonu
okotoporodowego

nieliczne przezywajg dtuzej

skrajnie nasilona tamliwos¢ kosci, znaczne
deformacje i liczne ztamania juz _
wewngtrzmaciczne, dotyczgce czaszki,
kregostupa, zeber i kosci dtugich
zazwyczaj niska masa urodzeniowa

kosci czaszki sg bardzo miekkie, mozliwe jest
makrogtowie

konczyny dolne znieksztatcone, ustawione w
pozycji zaby

klatka piersiowa jest zmniejszona, ptuca
niedorozwiniete

twardowki intensywne niebiesko lub szaro
zabarwione

przc}/czyna z?onu Sg najczesciej powiktania
oddechowe lub sercowe

BrownMed




Typ II c.d.

W obrazie radiologicznym wystepuja
skrocone i zdeformowane kosci
dtugie, pokryte zgrubieniami zebra,
sptaszczone kregi, bardzo stabo lub
wrecz nieuwapnione kosci czaszki

genetyka:

mutacje de novo o dziedziczeniu
autosomalnie dominujgcym

dziedziczenie autosomalnie
recesywne (czasami w
badaniach genetycznych mozna
wykazac, iz jest to typ VII lub
VIII)

mozaicyzm rodzicielski




postac postepujaco — deformujaca
najciezsza odmiang u dzieci przezywajgcych
poza okres noworodkowy

ztamania kosci wystepujg juz w okresie
prenatalnym

gtowa jest czesto duza, kosci czaszki migkkie,
twarz trojkatna

postac ta w okresie okotoporodowym zwykle
nie jest letalna, ale nawracajgce ztamania i
ciezkie, poste;pUJace deformacje kosci
powodUJa niemoznos¢ chodzenia

chore dzieci spedzaja SWOfe zycie na wozku
inwalidzkim lub w pozycji lezacej, a ich zgon
nastepuje czesto w dziecinstwie




Typ III c.d.

niskorostosc
osteoporoza
boczne skrzywienie kregostupa

znaczne, postepujgce deformacje oraz
duza tamliwosc kosci

= sercowaty lub trojkatny ksztatt czaszki
= uposledzenie stuchu
m Bravyid’rowe lub jasniejgce z wiekiem
tekitne twardowki
= IIIA - z prawidtowym uzebieniem
= IIIB - z dentinogenesis imperfecta
= dziedziczenie
— autosomalnie dominujgce
— mutacje de novo

— autosomalnie recesywnie (typ VII lub
VIII)




typ sredniociezki

posredni pomiedzy I a III

ztamania rozpoczynajq sie najczesciej po
rozpoczeciu chodzenia

zwykIe brak uposledzenia stuchu

najczesciej prawidtowe lub szare
twardowki

mozliwa jest niskorostosc, wygi C|e kosci
dtugich, skrocenie kosci udowyc
ram|ennych skolioza, wiotkosc wiezadet

IVA - z prawidlowym uzebieniem
IVB - z dentinogenesis imperfecta

dziedziczenie:
autosomalnie dominujgce
mozaicyzm rodzicielski
dziedziczenie recesywne
wiele jest mutacji de novo
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Type IV Type Wl

Female Female

Type | Type | Type IV
Female Female Male
A}'.-' 5 yr

Height, 171 cm  Heght, 137 cm Hewght, 124 cm

Height, 90 cm

Reeder J., Orwoll D. NEJM 2006

;‘\""" 63 v A""" 40 A:,"' 3S ;ntr‘ 2 7w
Hewght, 94 cm

Type 11l
Male
:-"v* 40 y!

Hewght, 84 om




Nowe typy wrodzone]
tamliwosc kosci
Nowsze opracowania, do wyzej wymienionych typow

dodaja kolejne, ktore nie sg zwigzane
z defektem genu kolagenu



Typ VvV

klinicznie podobny do IV

charakteryzuje sie przerastaniem
kostniny w m|e£scu Ztamania oraz
zwapnieniem btony miedzykostnej
pomiedzy koscmi przedramienia, co
ogranicza zakres supinacji i pronacji

Zznamienny jest obraz
histopatologiczny kosci —
wioknopodobny i brak
Bramd’rowego utkania
eleczkowego

dziedziczenie jest autosomalne
dominujgce

2012r.- mutacja genu [FITM5
(interferon induced transmembrane
protein 5)




Typ VI

objawy kliniczne podobne do

typu IV

w badaniu
histopatologicznym stwierdza
sie nieprawidtowe blaszki
kostne o budowie tusek

dziedziczenie jest
autosomalne dominujgce lub
recesywne

mutacja genu
FKBP10/SERPINF1
kodujgcego glikoproteine
PEDF (pigment epithelium-
derived factor)




Typ VII 1 VIII

Typ VI

Klinicznie podobny do typu I, 1l
lub 1V

dziedziczenie jest autosomalne
recesywne

mutacja genu CTRAP (cartilage-
associated protein gene).

Typ VIII

klinicznie podobny do typu Il lub
11

dziedziczenie jest autosomalne
recesywne

mutacja genu P3H1 (LEPRE1)
(prolyl 3-hydroxylase 1 gene)




Typ IX, X, XI,...

Typ IX
klinicznie podobny do typu I, 1l
dziedziczenie jest autosomalne recesywne
mutacja genu PPIB

Typ X
klinicznie podobny do typu IV
dziedziczenie jest autosomalne recesywne
mutacja genu SERPINH1

Typ Xl
Klinicznie podobny do typu II, Il lub IV
dziedziczenie jest autosomalne recesywne
mutacja genu SP7 (OSX)







Z uwagi na to, iz ostatnie typy zostaty wyodrebnione wytacznie na
podstawie badan molekularnych, wielu autorow uwaza, iz klasyfikacja nie
powinna byc rozszerzana poza pierwszych 5-6 typow

Non-deforming OI with blue sclerae (I)
Common variable OI with normal sclerae (IV)
OI with calcification in inter-osseous memebranes (V)
Progressively deforming OI (III) oo,
Perinatally lethal OI (II) IO

Do

GEI NEOIO
IMPERFECTA




Diagnhostyka wrodzonej}
famliwosci kosci

Objawy kliniczne
Zdjecia rtg

<
K

DXA (Z-score typowo od -1,0 do -3,0)
Badania biochemiczne (markery obrotu
kostnego, propeptyd prokolagenu - ilosciowo)




Hodowla fibroblastow i analiza
elektroforetyczna biatek

Vv PEDF (pigment epithelium-
derived factor) u pacjentow z
OI t.VI (mutacja SERPINF1)




Badania molekularne

genow kolagenu COL1A1 i COL1A2 — opisano
ponad 1000 wariantdow mutacji

innych genow OI, w tym recesywnych

Eropaan Joumal of Human Gemefics (2012 el-e4; doi:10.103 8ejrg 2012210 @
& 12 MacmTan Piblshas Umfed A7 rgHls reseved 10134381 312
L NETURE OO N g

Clinical utility gene card for: osteogenesis imperfecta

Fleur § van Dijk*!, Raymond Dalgleish?, Fransiska Malfait®, Alessandra Maugeri!, Agnieszka Rusinska?,

Oliver Semler”, Sofie Symoens’ and Gerard Pals’

Fiuropean Jownal of Human Genelics advance anline publication, 26 September 2012 doi: 10 1038%ejhg 201 2.2 10




GP (1) novel mutation

P193L, del C CCT-CTG Pro-Leu
novel mutation
SK (5) G164V, ins_T TGG-TGT Gly-Val
novel mutation
ZJ (6) P143R, CCC-CGC Pro-Arg

CP (15) novel mutation

ekson 8 del C ins TG, frame SH

KL (32) novel mutation

E29X, GAG-TAG__FR1, Glu-STOP,
novel mutation
SK (30) A498Q fs_ GCA-
CAG__FR10__ del_C, Ala-GIn
novel mutation
GN (28) P670P fs |, CCT-
CCG__FR13 del_A, Pro-Pro
rs72651634

novel mutation
ZS (3 1) P1008P__ fs , CCC-
CCC__FR18 del_C, Pro-Pro

R415X, CGA-TGA_Arg-STOP,
SB (33) rS72648326

CA (41) novel mutation

K781R, AAG-AGG Lys-Arg
Rusinska et al, ICCBH6, ESCEO13-I0F Ost Int 2013

Lindahl et al. — korelacje genotyp/fenotyp u 223 pacjentow



Leczenie wrodzone]
lamliwosci kosci k

= brak leczenia przyczynowego

= cele leczenia objawowego
— zmniejszenie ryzyka
zfaman

— korekcja deformacji
kostnych

— zwiekszenie gestosci
mineralnej kosci

— zminimalizowanie bolu

— zwiekszenie mobilnosci |
niezaleznosci pacjenta




Rehabilitacja

Wibroterapia — platforma
wibracyjna Galileo




Leczenie ztaman
I deformacji kostnych

= Zaopatrzenie
ortopedyczne

= Leczenie operacyjne







Leczenie farmakologiczne

Suplementacja

= Preparaty wapnia
— monitorowanie: kalciuria, usg nerek

= Preparaty witaminy D
— monitorowanie: 250HD




Bisfosfoniany w OI

= Leczenie antyresorpcyjne — bisfosfoniany off-label

— pamidronian (pierwsze 2-4 lata najskuteczniejszy)
— ryzedronian (1 rok najskuteczniejszy)
— alendronian — FDA nie zaleca w OI

— ibandronian

— zoledronian

— neridronian




Farmakoterapia niestandardowa — zgoda pacjenta/rodzicow
Wilew i.v. 2-4 godz., kontrola kalcemii
Schemat wg Glorieux i wsp., NEJM 1998
Petna dawka 3-5 lat, nastepnie do zakonczenia wzrastania 2 dawki
Po osteotomii odstep 4 m-ce, przed - 48 godzin

Wiek dziecka Pierwszy cykl Kolejne cykle Odstepy
miedzy
cyklami

1 doba 21 3 doba 1-3 doby
1 rok zycia 0,25 mg/kg 0,5 mg/kg 0,5 mg/kg 2 miesiace

2-3 rok zycia 0,38 mg/kg 0,75 mg/kg 0,75 mg/kg 3 miesigce
>3lat 0,5 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg 4 miesiace







Phillipi et al. 2008 (Cochrane) — poprawiajg BMD,
nie wiadomo jak wptywajg na ztamania

Dwan et al. 2014 (Cochrane), Hald et al. 2014 —
poprawiajg BMD, ale nie wiadomo czy zmniejszajg
czestosc ztaman

Shi et al. 2015 — zmniejszajg czestosc ztaman u
dzieci, ale nie u dorostych

Shapiro et al.




At least one

Mean %

Treatment Mean age No fracture fracture Outcome, mean change total
Type of study Study medication Study period arm (n) n (s.0.) (n (%)) (n (%)) change LS BMD (s.0.) hip BMD (so.)
Double-blinded, Oral alendronate 36 months  Treatment 31 36 (12) 21 (67.7) 10(32.3) 10.1(9.8)>P 3.3 (0.5*P
placebo- vs placebo Placebo 33 37 (12) 22 (66.7) 11(33.3) 0.7(5.7) —0.3(0.6)
controlled
RCT
Double-blinded, lv. neridronate vs 12 (24) Treatment 31 35.1(7.1) 30 (96.7) 1(3.3) 3.0 (4.6)¢ 4.3 (3.9)*¢
placebo- no treatment months
controlled No treatment 15 34.7 (9.3) 13 (86.6) 2(15.4) —0.8(7.7) —0.5(5.2)
RCT
Prospective non- l.v. zoledronic 36 months Treatment 10 37 (12) 10 (100.0) 0 (0) 13.9° 3.82d
randomized acid every 6
months
Observational, l.v. pamidronate, <161 Pamidronate 28 42.2 (12.1) NA NA 4.3 (2.5)%"6—15.9 NA
non-rando- oral alendro- months (8.0)°7
mized nate, and oral Alendronate 10 35.1(9.9) NA NA 3.1 (2.8)7%%6.2 NA
risedronate (3.6)>"9
Risedronate 17 40.0 (9.1) NA NA 3.1(2.8)>%9-6.2 NA
(3_6)b,f,g
Not treated 35 38.2(11.6) NA NA NA NA
Retrospective Alendronate, <1-9years Bisphosphonate 10 32.3(14.1) 2 (20.0) 8 (80.0) Median, 15.1 NA
cohort study risedronate, (range 6.9-43.7)
zoledronic acid, rhPTH 2 32.5(16.3) 0 (0) 2(100.0) 27.2-40.3 NA
and rhPTH
Prospective, Risedronate 24 months  Risedronate 27 39 (range 13 (48.1) 14(51.9) 3.8*¢ —1.8
observational 18-76)

study

Lindahl et al. 2014




Denosumab (Semler et al. 2012)

Teriparatyd (Orwoll et al. 2014)

Hormon wzrostu +bisf (Antoniazzi et al. 2010)
Przeciwciata p/sklerostynie ( — myszy)
Raloksyfen ( — myszy)

Biatko wigzgce receptora aktywiny A ( — SzZCzury)

Terapia komorkowa ( — myszy)

Horwitz E.M. i wsp. 1999 r. - przeszczep komorek
macierzystych szpiku (prekursorow m.in.
osteoblastow) - 3 dzieci

1999 r. — przeszczep MSC przez zyte pepowinowg do
ptodu w 32 hbd

Terapia genowa
Chamberlain J.R. i wsp. 2004 r. - modyfikacja komorek
macierzystych pacjenta poza jego organizmem
(zablokowanie wadliwego_genygi nastepnie podanie



Monitorowanie
- opieka interdyscyplinarna

Monitorowanie farmakoterapii: Ca, usg nerek, 250HD
co 3-6-12 m-cy (dawkowanie lekow na kg masy ciata)

Badanie fizykalne, ocena masy i wys., rutynowe
badania laboratoryjne con. 1x w roku

DXA 1x w roku

Ortopeda con. 1x w roku |
Specj. rehabilitacji con. 1x w roku |
Stomatolog con. 1x w roku

Ocena wzroku i stuchu co 2-3 lata
ECHO serca

Ocena funkgji ptuc







