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SCOPUL GHIDULUI

» standardizarea practicii clinice in diagnosticul si managementul osteoporozei juvenile si al fracturilor de fragilitate la copil si
adolescent

¢ imbunatatirea calitatii actului medical si a Ingrijirii pacientilor pediatrici cu patologie de fragilitate osoasa

* alinierea practicii clinice din Romania cu ghidurile internationale (ISCD, Endocrine Society, ESE, ESPE)

* sprijinirea deciziilor clinice in contexte complexe (boli genetice, osteoporozad secundara)

* reducerea riscului de fracturi, optimizarea masei osoase si imbunatatirii calitatii vietii copiilor cu patologie

DOMENIUL DE APLICABILITATE
Ghidul se adreseaza medicilor din specialitatile:

* endocrinologie

* pediatrie

¢ geneticd medicala

e ortopedie

e reabilitare medicala

* medicina de familie

METODOLOGIA DE ELABORARE
Ghidul a fost elaborat pe baza:
» recomandarile International Society for Clinical Densitometry privind diagnosticul osteoporozei la copil si adolescent
* ghidurile Endocrine Society privind bolile metabolice osoase
* consensurile si recomandarile European Society of Endocrinology
 recomandarile European Society for Paediatric Endocrinology privind patologia endocrina pediatrica si bolile metabolice osoase
e revizuirii sistematice a literaturii (PubMed, Cochrane, Embase)
¢ consensului expertilor Comisiei de Endocrinologie

I. DEFINITII SI TERMINOLOGIE

L.1. Definitii
Osteoporoza la copii, osteoporoza juvenila (OJ) este definitd ca o boald scheletica sistemica caracterizata prin compromiterea rezistentei
osoase si deteriorarea microarhitecturald a osului, ceea ce duce la fracturi de fragilitate.
Fracturile cu importanta clinica cuprind:
* fracturile oaselor lungi de la nivelul membrelor inferioare
* tasdrile vertebrale
* prezenta a 2 sau mai multe fracturi ale oaselor lungi de la nivelul membrelor superioare
Fragilitatea osoasa se defineste ca antecedente de fracturi de fragilitate = fracturi aparute la traumatisme minime.

Fracturile care apar in cadrul unui accident auto sau prin cadere, de la mai mult de 3 metri indltime, nu vor fi considerate fracturi de
fragilitate.

1.2. Coduri
Cod ICD-10 M80.1-M80.9 — Osteoporoza cu fractura patologica
¢ M82 — Osteoporoza in boli clasificate altundeva
¢ Q78.0 — Osteogeneza imperfecta
* Q78.8 — Alte osteopatii congenitale
* MS88 — Boala Paget a oaselor
Cod ICD-11 FB83.1Z Osteoporoza, nespecificata
* LD24.K — Boli genetice cu densitate osoasd scdzuta
* FB85 — Boala Paget osoasa
Cod 999
* 661 — Osteoporoza
* 208 — Osteoporoza



¢ 264 — Osteogeneza imperfecta
¢ 665 — Boala Paget

I.3. Nivel de aplicare

¢ Ambulator: diagnostic, urmarire, tratament etiopatogenetic;
 Spital: diagnostic, urmarire, tratament etiopatogenetic;
¢ Ambulator/internare de zi: diagnostic, urmarire, tratament etiopatogenetic.

II. INTRODUCERE

Sanatatea osului este un aspect important, dar adesea subapreciat la copii. Patologia nsotita de fragilitate osoasa la copii, este relativ
frecventa si se Insoteste de morbiditate semnificativa, avand potentialul de a reduce rezistenta osoasa pe termen lung. Spre deosebire de
marea majoritate a tulburarilor osteoporotice la adulti, care rezultd din pierderea osoasa mai tarziu in viatd, osteoporoza la copii rezulta
din esecul dezvoltarii normale a oaselor. Cei mai importanti factori care contribuie la acumularea si dezvoltarea optima a masei osoase
sunt factorii genetici, iar in ultimele decenii a avut loc o crestere rapida a intelegerii formelor genetice de fragilitate osoasa, cu cresterea
implicitd a gradului de constientizare a osteoporozei la copii.

Recomandare: Diagnosticul de osteoporoza la copii nu trebuie pus doar pe baza criteriilor densitometrice, ci cuprinde antecedente de
fracturi cu importanta clinicd, concomitent cu prezenta unei densitdti minerale osoase (DMO) sau a continutului mineral osos (CMO)
scazut.

Riscul de fracturd la copii diferd in functie de varstd. Astfel, intre 0 si 16 ani, riscul de fracturd variaza intre 42% si 64% la baieti,
respectiv intre 27% si 40% la fete, cel mai frecvent situs de fracturd fiind antebratul, aproximativ jumatate din totalitatea fracturilor
avand loc la acest nivel. Aproximativ 65% din fracturile oaselor lungi la copii implicd jumatatea superioard a corpului (adicd membrele
superioare — brate, antebrate). In schimb, fracturile care implici jumitatea inferioard a corpului (coapse, gambe) reprezinti intre 7% si
28% din totalul fracturilor osoase la copii.

II1. SCREENING

Screening-ul pentru fracturile vertebrale la copiii cu factori de risc pentru osteoporoza este esential.
Situatii sugestive de risc sunt considerate:

¢ Fracturi asimptomatice, adeseori reprezentate de tasari vertebrale identificate doar prin radiografia de coloand de profil; reducerea
inaltimii ori deformari vertebrale

* Fracturi repetitive, minim 2 la copii < 10 ani, respectiv minim 3 la cei < 18 ani, in absenta unor traumatisme semnificative
¢ Mobilitate redusa cu inabilitatea de deplasare

Prezenta conditiilor cronice, grupate in Tabelul II, trebuie considerate categorii prioritare de risc de dezvoltare al osteoporozei juvenile,
copii cu tratament cronic cu glucocorticoizi, imobilizare sau boli neuromusculare, boli inflamatorii cronice, boli digestive cu
malabsorbtie, boli renale/hepatice cronice, boli oncologice/hematologice, transplant, hipogonadism, hipercorticism, hipertiroidism
sever/cronic, hiperparatiroidism, diabet slab controlat, tulburdri de comportament alimentar/RED-S, sindroame genetice sugestive, istoric
familial de fracturi repetate sau semne fenotipice de fragilitate osoasa.

Recomandare: Evaluarea densitometrica prin DXA este indicatd atunci cdnd rezultatul poate influenta conduita clinica. Situsurile
preferate la copil sunt coloana lombara in incidentd postero-anterioara §i corpul total fara extremitatea cefalica (total body less head

— TBLH).
Consideratii practice legate de utilizarea analizei osteodensitometrice DXA la copii:

¢ Coloana vertebrala lombara si TBLH sunt situsurile preferate pentru a putea masura DMO si/sau CMO;

* Alte situsuri pot fi utilizate in situatii selectate, in functie de contextul clinic, disponibilitatea datelor de referinta si limitarile tehnice;
¢ Colul femural nu este un situs preferat, data fiind variabilitatea mare a dezvoltarii scheletale;

» Daca este indicata repetarea analizei osteodensitometrice, se recomanda ca intervalul minim dintre analize sa fie de 6-12 luni.

IV. DIAGNOSTIC SI CLASIFICARE

IV.1. Criterii de diagnostic
I Recomandare:

* antecedente de fracturi de fragilitate aparute la traumatisme minime:
* istoric de >2 fracturi de fragilitate la nivelul oaselor lungi aparute pdand la varsta de 10 ani, sau
>3 fracturi de fragilitate la nivelul oaselor lungi aparute pdna la vdrsta de 19 ani.

SI
e scorul Z al DMO < -2,0 (ajustat in functie de vdrstd, sex si la copiii cu staturd micd sau intdrziere de crestere, pentru talie ori varstd

osoasd, dupd caz)

SAU
* prezenta unei tasdari vertebrale:
* in absenta unui traumatism cu energie inaltd sau
* a unei boli locale



este suficientd pentru diagnosticul de OJ fara detectarea unei densitati osoase semnificativ scdzute prin DXA.

Fracturile care apar in cadrul unui accident auto sau prin cadere de la mai mult de 3 metri indltime nu vor fi considerate fracturi de
fragilitate.

IV.2. Clasificare

Osteoporoza la copii este heterogena din punct de vedere clinic, cuprinzand o gama largd de etiologii. Ea poate fi clasificata in doua
grupe: osteoporoza primara, aparutd in contextul unei boli genetice ce determind fragilitate osoasa si osteoporoza secundara, datorata
unor boli cronice subiacente.

Osteoporoza primard

Osteoporoza primara la copii, desi o afectiune rard, este in principal determinatd de factori genetici, care pot influenta pana la 80% din
densitatea minerald osoasa (BMD). Studiile de asociere la nivelul intregului genom (GWAS) au identificat mai multe gene implicate, iar
riscul de osteoporoza este considerat a fi rezultatul actiunii cumulate a mai multor variante genetice, fiecare avand un efect modest. Cu
toate acestea, in formele monogenice ale osteoporozei, o singurd variantd genetica poate avea un impact major asupra scheletului,
cauzand fragilitate osoasa.

Printre formele monogenice se numara:
* Osteogeneza Imperfecta (OI)
* sindromul Ehlers-Danlos (gene implicate COL5A, COL3A, forme nemonogene)
¢ homocistinurie (genele CBS, MTHFR, MTR, MTRR si MMADHC)
¢ sindromul Marfan (gena FBN1)

Osteogeneza imperfectd (OI), cunoscutd si sub numele de ,,boala oaselor fragile", este cea mai frecventa boala osoasa genetica, cu o
incidenta de 0,79 la 10 000 de nasteri. Osteogeneza imperfecta este un grup heterogen de afectiuni genetice ale tesutului conjunctiv care
sunt asociate cu anomalii ale colagenului de tip I, cauzand o varietate de manifestari clinice. OI are un spectru clinic de la fenotipuri
usoare diagnosticate mai tarziu in viatd, pand la forme severe, inclusiv forma letala perinatald. Aceastd afectiune este caracterizatd prin
masa osoasa scazutd, fragilitate osoasd, deformari osoase si retard de crestere. Extrascheletic pot aparea trasaturi fenotipice ce includ
sclere albastru-cenusii, dentinogeneza imperfecta, fragilitate capilara, boli cardiovasculare, boli neurosenzoriale si hipoacuzie senzoriala
si de conducere etc.

Din multitudinea de clasificari, bazate fie pe un anumit genotip, sau pe un anumit fenotip, aspecte variabile si dificil de definit in cazul
multor pacienti, inclusiv in cadrul aceleiasi familii, propunem urmatoarea clasificare, bazata pe severitatea clinica, care clasifica Ol in 5
clase:

Tabelul 1. Clasificare OI

o e oo ot
1 Forma fara deformari COL1A1 (AD), COL1A2 (AD)

COL1A1 (AD), COL1A2 (AD), CRTAP (AR), LEPREI

2 Forma perinatala letala (AR), PPIB (AR)
COL1Al (AD), COL1A2 (AD), BMPI1 (AR), CRTAP
3 Forma progresiv deformant (AR), FKBP10 (AR), LEPREI (AR), PLOD2 (AR), PPIB

(AR), SERPINFI (AR), SERPINHI (AR), TMEM38B
(AR), WNTI (AR), CREB3L1 (AR)

COLIAI (AD), COL1A2 (AD), WNTI (AD), CRTAP
4 Forma moderati (AR), PPIB (AR), FKBP10 (AR), SP7 (AR), SERPINF1
(AR), PLS3 (XL)

5 Forma cu calcificéri ale membranelor interosoase IFITMS5 (AD)

* AD = autozomal dominant, AR = autozomal recesiv, XL = X-linkat.

Un mecanism posibil implicat iIn OP primara este reprezentat de afectarea caii de semnalizare WNT. Mutatiile bialelice in receptorul
WNT, LRPS (Low-density lipoprotein-related receptor 5) duc la o forma severa de osteoporoza cu debut in copilarie, asociata adesea cu
orbire. Pe de alta parte, variantele heterozigote cu pierdere de functie in LRP5 provoacad forme mai usoare de osteoporoza, care apar de
obicei mai tarziu in copilarie sau la maturitate. De asemenea, WNTI, un ligand esential pentru calea de semnalizare WNT, a fost
identificat ca avand un rol crucial in fragilitatea osoasd. Mutatiile bialelice In WNT1 duc la o fragilitate scheletica severa, similara cu OI
de tip III, in timp ce variantele heterozigote se manifesta adesea prin osteoporoza care debuteaza mai tarziu in copilarie sau la varsta
adulta.

in 2013, au fost identificate mutatii in gena PLS3 ca o cauzi a osteoporozei. Datoriti localizirii genei pe cromozomul X, mutatiile PLS3
afecteazd mai devreme si mai sever barbatii, desi femeile purtitoare pot dezvolta osteoporoza simptomatica inca din copildrie sau la
varsta adultd. Gena PLS3 codifica Plastin-3, o proteina care leaga si organizeaza actina, implicatd in remodelarea citoscheletului. Desi
functia exacta a Plastin-3 in os este inca necunoscutd, se suspecteazad ca ar putea juca un rol in mecanosensibilitatea osteocitelor si in
mineralizarea osului.

Au fost descrise recent si alte forme noi de osteoporozd monogenica, cum ar fi cele cauzate de mutatii in genele SGMS2 si ARHGAP25.
Mutatiile heterozigote in SGMS2, care codifica sintetaza de sfingomielind 2 (SMS2), au fost asociate cu fracturi multiple la copii si
leziuni hiperostoice calvariale. Biopsiile osoase la acesti pacienti au aratat un volum osos scazut, mineralizare deficitara a matricei si o
retea canaliculara a osteocitelor perturbata semnificativ.

Alte afectiuni primare asociate cu fracturi de fragilitate, dar care nu asociaza obligatoriu densitate osoasd scazutd sunt Displazia fibroasa
poliostotica (GNAS1) sau cele din anexa 1.



Din grupul acestor boli este de mentionat boala Paget Juvenila, denumita disostoza craniotubulata cu hiperfosfatazie, caracterizata printr-
o valoare foarte mare a markerilor de turnover osos (in primul rand a fosfatazei alcaline), cu risc consecutiv de deformari scheletale si de
fracturi recurente, dar si cu o serie de manifestari extrascheletale (afectarea auzului, retinopatie, calcificari vasculare, risc de anevrisme
de a carotida interna).

Demn de mentionat este forma idiopaticd de osteoporoza la copii si tineri care apare atunci cand acestia suferd fracturi de fragilitate
repetate in contextul unei densitati minerale osoase scazute, fard a se identifica o cauza secundara sau un defect monogenic cunoscut.

I Recomandare: Diagnosticul de osteoporoza idiopaticd poate fi stabilit doar dupa excluderea altor cauze posibile.

Osteoporoza idiopatica este probabil o afectiune heterogena, dat fiind faptul ca rata de remodelare si formare osoasa poate varia de la
ridicata la normala sau scazuta. Studiile recente au evidentiat o etiologie monogenica variabila in aceste cazuri. Este de asteptat ca, odata
cu cresterea cunostintelor genetice si a instrumentelor de diagnostic genetic, proportia cazurilor cu adevarat ,,idiopatice" sa scada.

Osteoporoza secundard

Osteoporoza secundard este cauzatd de o varietate de diferite boli cronice care afecteaza negativ acumularea si/sau mentinerea masei
osoase. Cei mai frecventi factori de risc asociati cu osteoporoza secundara la copii sunt imobilizarea, terapia cronica cu glucocorticoizi,
afectiunile inflamatorii, chimioterapia, hipogonadismul si alimentatia deficitara, adesea acesti factori de risc putandu-se suprapune.

Tabelul I1. Cauze de osteoporozd secundard

Cauze de osteoporoza secundara

Situatii nutritionale si de malabsorbtie

Aport nutritional deficitar de calciu si vitamina D

Conditii de disponibilitate energetic sciazuta sau deficit de energie (de exemplu, anorexie nervoasa, triada atletelor)
Malabsorbtie (ex: boala celiaca, boala inflamatorie intestinala, fibroza chistica, atrezie biliara etc.)
Patologii care implica incarcare osoasa mecanica redusa

Paralizie cerebrala

Leziuni ale maduvei spinarii

Spina bifida

Distrofie musculara

Atrofie musculara spinala

Arsuri severe

Alte situatii de imobilizare prelungita

Patologii endocrine

Hipogonadism hipergonadotrop: Insuficienta ovariana primara, Insuficienti testiculara primara

Hipogonadism hipogonadotrop: deficite izolate sau combinate ale gonadotropilor (cauze genetice si dobandite), hiperprolactinemie, amenoree
hipotalamica functional (conditii de deficit energetic, stres cronic), iatrogen (ex: acetat de medroxiprogesteron depozit, terapie cu analog
GnRH)

Hipercorticism — iatrogen din utilizarea prelungiti a glucocorticoizilor pentru afectiunile cronice subiacente (ex: distrofie musculara
Duchenne, tulburiri inflamatorii intestinale, artritd cronica, afectiuni renale, inclusiv pacienti post-transplant, tulburiri ale tesutului
conjunctiv, leucemie si alte afectiuni maligne); endogen (sindrom Cushing ACTH/non-ACTH dependent)

Hipertiroidism (cronic netratat)
Hiperparatiroidism

Hipercalciurie

Deficit si/sau rezistenta hormonului de crestere
Diabet zaharat (in special atunci cind este slab controlat)
Patologii hematologice

Transplant de maduva osoasa

Hemofilia

Hemocromatoza

Leucemie

Limfom

Mastocitoza

Mielom multiplu

Talasemie si siclemie

Alte boli cronice

Boli inflamatorii intestinale cronice

Patologii hepatice



Cauze de osteoporoza secundara

Stari inflamatorii cronice (ex: boli inflamatorii intestinale, artriti cronica, tulburiri ale tesutului conjunctiv, sindrom nefrotic)
Boala cronica de rinichi

Patologii metabolice

Boala Gaucher

Boli de stocare a glicogenului
Mucopolizaharidoze

Iatrogen

Antiepileptice

Anticonvulsivante

Inhibitori de aromataza
Chimioterapice

Levotiroxina in exces
Glucocorticoizi

Metotrexat

Medicamente antiretrovirale

Depot acetat de medroxiprogesteron
Analogii GnRH

Heparina

Imunosupresori

Inhibitori de pompa de protoni
Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Tiazolidindione

Radioterapia

Factori legati de stilul de viata

fumatul si consumul cronic de alcool

Recomandare: Cauzele de osteoporoza secundarda vor fi atent evaluate clinic, paraclinic, eventual imagistic, in algoritmul de
diagnostic al osteoporozei la copil, inaintea oricarei indicatii terapeutice.

V. TRATAMENT

V.1. Masuri generale si tratamentul farmacologic
Managementul osteoporozei juvenile trebuie sa fie etiologic, multidisciplinar si individualizat.

in toate cazurile se recomanda optimizarea aportului de calciu, vitamina D si proteine, corectarea deficitelor nutritionale, tratarea cauzei
primare sau secundare, adaptarea activitatii fizice la riscul de fractura si prevenirea caderilor. Aporturile zilnice de calciu si vitamina D
din tabelul III propus sunt corecte pentru grupele pediatrice, fiind concordante cu valorile de referintd utilizate in literatura de
specialitate.

Recomandare: Managementul osteoporozei include nutritie adecvatd, cu suplimentare cu calciu §i vitamina D. Dozele de
suplimentare de vitamina D se individualizeaza, in vederea atingerii §i mentinerii unei concentratii ale 25 OH vitaminei D de cel putin
30 ng/mL (75 nmol/L).

Tabelul I11. Aport zilnic de Calciu si vitamina D, recomandat la copii

0-6 luni 200 400
7-12 luni 260 400
1-3 ani 700 600
4-8 ani 1000 600
9-18 ani 1300 600

Recomandare: Masurile generale privind exercitiul fizic si preventia cdderilor sunt reprezentate de: exercitii fizice controlate,
stabilite in echipa multidisciplinara cu fiziokinetoterapeuti, terapie cu vibratii individualizate pentru fiecare pacient in functie de
patologia subiacentd.

Agentul terapeutic optim va fi ales individualizat pentru fiecare caz in parte, in functie de patologia pacientului.



Scopul tratamentului antiosteoporotic, la pacientii pediatrici, este acela de a reduce incidenta fracturilor, de a imbunatati compozitia
osoasd, 1n vederea cresterii calitatii vietii pacientului.

Dintre preparatele antiosteoporotice aprobate si validate la adulti, bifosfonatii sunt agentii terapeutici care beneficiaza de dovezi robuste
privind eficacitatea si siguranta in tratamentul OJ.

Bifosfonatii intravenosi reprezintd optiunea farmacologica standard in formele moderate-severe de osteoporoza pediatricd, in special
atunci cand potentialul de recuperare spontana este limitat sau cand factorii de risc persista.

Terapia orala poate fi consideratd in situatii selectate, mai ales atunci cand terapia intravenoasd nu este disponibild sau nu poate fi
administrata.

Anticorpi monoclonali: Denosumab au indicatii limitate, copii cu patologii specifice, iar terapia osteoanabolicd (Teriparatid) respectiv
anticorpi anti-sclerostind (Romosozumab, Setrusumab) sunt obiectul studiilor in curs. Utilizarea acestora in pediatrie nu reprezinta
standard terapeutic de rutind si trebuie limitatd la indicatii speciale, studii clinice, centre cu expertiza sau situatii individualizate, cu
monitorizare stricta si justificare documentata.

Bifosfonatii sunt medicamente derivate din pirofosfat care inhiba functia osteoclasticd. Studiile histomorfometrice la copii arata ca
bifosfonatii reduc semnificativ remodelarea osoasa, fard a altera cresterea osoasd, formarea osului trabecular sau formarea osului
periostal (modelare), cu cresteri atat ale numarului de trabecule (os metafizar), cat si a latimii corticale. Atunci cand se administreaza
bifosfonati la copilul in crestere, reducerea resorbtiei osoase si, cresterea si modelarea osoasda continud, au ca rezultat cresterea
semnificativa a masei si rezistentei osoase.

Recomandare: Bifosfonatii reprezinta tratamentul farmacologic de electie la copiii si adolescentii cu fragilitate osoasd clinic
semnificativa, in special in prezenta fracturilor vertebrale, a fracturilor recurente ale oaselor lungi, a simptomelor importante sau a
unui risc persistent i a unui potential redus de recuperare spontand.

Recomandare: Etape obligatorii inainte de confirmarea diagnosticului §i initierea terapiei antiresorptive sunt reprezentate de
excluderea rahitismului, respectiv excluderea abuzului si a maltratamentului copilului, ca indicator al fracturilor multiple, aparent in
absenta unor traumatisme de energie inalta.

Tabelul 1V. Criterii de confirmare a osteoporozei juvenile si eligibilitate pentru tratament antiosteoporotic

Criterii de includere Conditii care trebuie excluse sau clarificate inaintea initierii terapiei

Prezenta fragilititii osoase cu antecedente de fracturi de fragilitate
apirute la traumatisme minime:

istoric de >2 la nivelul oaselor lungi aparute pana la varsta de 10 ani,
sau

>3 la nivelul oaselor lungi aparute pana la varsta de 19 ani

ST

Scorul Z al DMO < -2,0 (ajustat in functie de varsta, sex si suprafata
corporald in functie de caz) #

SAU
Prezenta unei taséri vertebrale in absenta unui traumatism cu energie
ridicatd sau a unei boli locale.

si in absenta detectarii unei densitati osoase semnificativ scazute prin
DXA.

RAHITISMUL (factor determinant sau adjuvant*), apreciat prin
urmatoarele evaluari:

* Calciu seric

Albumina serica

Fosfor seric

Creatinind/eGFR (Bedside Schwarz)

Fosfataza alcalina

Parathormon (PTH)

25-OH-vitamina D

raportul calciu urinar (mg/dl) si creatinina urinara (mg/dl) din urina
spontana sau

Calciu urinar, Fosfor urinar, creatinina din urina/24h

in cazuri selectionate, 1,25(0H)2 vitamina D si/sau Radiografie
genunchi bilateral si maini bilateral pentru aprecierea scorului RSS
(rsstrainingtool.com/about/)

IDENTIFICAREA ABUZULUI - anamneza atenta, impreuna cu un
examen clinic minutios:

* decalaj intre producerea fracturii si solicitarea asistentei medicale;

* prezenta la examenul clinic a echimozelor inexplicabile sau a altor
marci traumatice, (ex. hemoragii retiniene sau intracerebrale) prezenta
fracturilor multiple in diferite stadii de vindecare;

» absenta coexistentei particularitatilor fenotipice sugestive pentru
afectiune geneticd asociata cu fragilitate osoasa (de exemplu, absenta
dismorfismului facial, sclera albastra, dinti anormali, plagiocefalie,
fontanele marite sau deformare a scheletului);

 daca mecanismul leziunii este necunoscut sau daca mecanismul
raportat de leziune nu se coreleaza cu tipul de fractura.

* # criteriul nu ramdne obligatoriu in cazul fracturilor de fragilitate care sunt consecinta unui turnover osos crescut, dar neasociat cu DMO scazutd, asa

cum este cazul unor afectiuni cuprinse in anexele 1 gi 2

* * In cazul in care rahitismul este factor adjuvant, se va trata concomitent cu terapia cu bifosfonati

* NB: Fracturile care apar in cadrul unui accident auto sau prin cdadere de la mai mult de 3 metri inaltime nu vor fi considerate fracturi de fragilitate.

O anamneza atentd, impreund cu un examen clinic minutios reprezintd pasi importanti in diagnosticul diferential al osteoporozei la copii.
Daca rahitismul si abuzul au fost excluse, se poate evalua mai departe prezenta osteoporozei primare/secundare.

V.2. Parametri de evaluare pentru initierea tratamentului antiosteoporotic

Evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului antiosteoporotic cuprinde:

e Anamneza — fracturi, dureri osoase, mobilitate, tratament cronic

¢ Examen clinic



¢ Auxologie, status pubertar
¢ Hemoleucograma completa

e Parametri serici: calciu seric, albumind sericd, fosfor seric, magneziu, creatinind, rata filtrarii glomerulare, fosfataza alcalina,
parathormon (PTH), 25-OH-vitamina D, proteine totale, enzime hepatice, ionograma sanguina

¢ Parametri urinari: Creatinina urinard, Calciu urinar, Fosfor urinar/24h sau raportul calciu urinar (mg/dl) si creatinina urinara (mg/dl)
din urina spontana

* Analiza osteodensitometrica DXA
¢ Radiografii la nivelul situsurilor de fractura

¢ Radiografie de coloand dorso-lombara incidenta latero-laterala pentru investigarea tasarilor vertebrale sau RMN coloana dorso-
lombara

¢ Radiografie mand non-dominantd incidentd postero-anterioara pentru determinarea varstei osoase (aprecierea varstei osoase
corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959)

e Markeri biochimici ai turnoverului osos, in cazuri selectate

Evaluiri complementare
Particularizat fiecarui caz in parte, in functie de suspiciunea de osteoporoza primara, respectiv secundara, se pot efectua:

* Consult genetic sau testare genetica pentru osteogeneza imperfectd si eventual alte tulburari genetice (in functie de antecedentele
familiale si de contextul clinico-biologic (evaluarea poate cuprinde arrayCGH/MLPA/NGS cu panel de gene specifice/ WES/WGS)

¢ Anticorpi anti-transglutaminaza/endomisium/gliadina
- TSH, fT4
Cortizol liber urinar (CLU) sau teste screening pentru diagnosticul hipercorticismului

« Evaluare status pubertar (FSH, LH, estradiol, testosteron)

VSH, PCR (dacd se cunoaste sau se suspecteaza o patologie inflamatorie cronica)
« alte teste pentru cauze secundare de osteoporoza — individualizate pentru fiecare caz in parte

V.3. Stabilirea necesitatii tratamentului cu bifosfonati

Odata ce diagnosticul de osteoporoza juvenila a fost stabilit, urmatorul pas este acela de a stabili potentialul de recuperare spontana,
neasistatd medicamentos — vezi figura nr. 1 — algoritm elaborat dupa Ward (15).

Recomandare: Bifosfonatii, in special cei intravenogi, reprezinta tratamentul farmacologic standard in osteoporoza pediatricd cu
fragilitate semnificativa, risc persistent sau potential redus de recuperare spontand, in centre cu expertizd.

Algoritm de evaluare a potentialului de recuperare spontana in osteoporoza juvenila

Decizie terapeutica si monitorizare dupa fractura vertebrala precoce sau fractura de os lung la traumatism minim

‘g Semne precoce de fractura vertebrala
;= (>20% pierdere a raportului indltimii vertebrale, pierderea paralelismului vertebral)
= SAU

Fractura a oaselor lungi la traumatism minim

® Factorii de risc pentru osteoporoza persista:

) Evaluati potentialul de recuperare spontana
{ . il ’ pe L ’ - Osteoporoza primara

I - Mobilitate scazuta (ex.: distrofie musculard Duchenne)

~ Patologie de baza slab controlata
$anse mai mici Sanse mai mari ® Monitorizarea include radiografie de coloana vertebrala si

analiza osteodensitometrica anuald

@ Continuati monitorizarea daca

@ Factori de risc persistenti @ Factori de risc tranzitorii F———p e Evaluirile ar trebui efectuate mai devreme daci:
* >3 luni de steroizi * <3 luni de steroizi = apar dureri de spaéz

& R = U
Mobilitate scdzuta ImoblhzarePe" termen scurt — apare o scidere 20,5 a scorului Z al DMO
Boald de bazé sau afectiuni (<2 séptamani) la doud masuratori consecutive
genetice slab controlate Boala de baza bine controlata ¥
Varsta inaintata (=8 ani la fete Varsta mai tanara - potential de
sau =9 ani la béieti) - potential crestere rezidual mai mare
de cregtere.rezidual mai mic Colaps mai usor - grad de
Colaps mai sever - grad de fracturd mai scdzut
fracturd mai mare

Tratament cu Evaluati potentialul de
bisfosfonati i.v. recuperare spontana

- Semne precoce de fractura vertebrala
“‘.: (>20% pierdere a raportului indltimii vertebrale,
“ pierderea paralelismului vertebral)

SAU
Fractura a oaselor lungi la traumatism minim

Continuati monitorizarea pana la
scoruri Z adecvate pentru indltime
normalizarea ratelor de acumulare de masd osoasa adecvate
varsteifvarstei osoase, sexului si indltimii

remodelarea corpilor vertebrali in urma fracturilor vertebrale
absenta uner noi fracturi vertebrale i non-vertebrale la traumatism minim

,_
. o

Fig. 1. Algoritm de evaluare al cazurilor diagnosticate cu OP juvenila

V.4. Initierea si continuarea tratamentului

Recomandarea de initiere cat si continuare a tratamentului, se efectueaza de catre echipe multidisciplinare, din centrele universitare din
tard. Echipele includ medici de specialititile endocrinologie, geneticd medicala, ortopedie, si recuperare medicala, respectiv alte
specialitati pentru formele secundare de boald. Echipa multidisciplinara este coordonatd de catre medicii cu specialitatea endocrinologie.

Bifosfonatii se pot administra si in afara indicatiilor cuprinse in acest ghid, in cazuri INDIVIDUALIZATE, in baza dovezilor stiintifice
de la acel moment din literatura de specialitate, cu justificarea documentatd a raportului beneficiu-risc, consimtamant informat si, dupa



caz, discutarea cazului intr-o echipa multidisciplinara cu experientd. La propunerea medicului curant se recomanda avizul expertilor din
Comisia de Endocrinologie a Ministerului Sanatatii.

V.5. Optiunile terapeutice disponibile

Agenti utilizati In osteoporoza juvenilad sunt prezentati in Tabelul V.

Tabelul V

Bifosfonat C?l? de Patologii
administrare

Osteogeneza imperfectd; Osteoporoza indusa de
glucocorticoizi; Distrofia musculara Duchenne; Paralizie

Alendronat PO >-10 mg/zi sau 35 mg/saptamana cerebrala; Fibroza chistica; Leucemie limfoblastica acuta;
Leziuni ale maduvei spindrii; Transplant
Risedronat PO 2,5-5 mg/zi sau 15-30 mg x1/siptaména Ostqu'enesw 1mpsrfecta‘;' DlsFroﬁg I}lusculara Duchenne;
Paralizie cerebrald; Copii cu imobilizare
. . Osteogeneza imperfectd; Osteoporoza indusa de
Pamidronat v 9 mg/kg/an, 0,25-1 mg/kg/zi, 3 zile la glucocorticoizi; Paralizie cerebrald; Leucemie limfoblastica

fiecare 2-4 luni - . s . .
acuta; Osteoporoza juvenila idiopaticad; Arsuri

Osteogeneza imperfectd; Osteoporoza indusa de
Acid Zoledronic v 0,05-0,1* mg/kg/an, la fiecare 3-12 luni glucocorticoizi; Distrofia musculard Duchenne; Paralizie
cerebrald; Sindromul Rett

* la copiii sub 2 ani si in cazul afectiunilor cu turnover osos crescut (ex boala Paget la debut) doza initiala poate fi mai mica (0,0125-0,025
mg/kgC/doza), mai ales atunci cdnd se intentioneazda administrarea la intervale de timp de 3 luni (a se vedea si mai jos)
Pamidronat
* Cale de administrare: intravenos
» Cel mai studiat si utilizat agent terapeutic in osteogeneza imperfecta
* Doze in functie de varsta:
* >3 ani: 9 mg/kg/an pentru copii, impartit in mod egal in 3 zile administrat la fiecare 4 luni
* 2-3 ani: 2,25 mg/kg impartit in mod egal in 3 zile, la fiecare 3 luni
e <2 ani: 1,5 mg/kg impartit in mod egal in 3 zile, la fiecare 2 luni
e Multe studii raporteaza o reducere a primei doze de pamidronat (0,5 mg/kg) la pacientii care nu au primit bifosfonati pentru a
minimiza reactiile de faza acuta si hipocalcemia.
Zoledronat
* Cale de administrare: intravenos
¢ Avantaje: poate fi administrat intr-o perioada mai scurta de timp si mai rar; de 100 de ori mai puternic decét pamidronatul
* Doze in functie de varsta:
e >2 ani: 0,1 mg/kg/an administrata in doua doze egale: 0,05 mg/kg/doza, la fiecare 6 luni
e <2 ani: 0,025 mg/kg la fiecare 3 luni

e Multe studii raporteazd o reducere a primei doze de zoledronat (0,0125 mg/kg sau 0,025 mg/kg) la pacientii care nu au primit
bifosfonati, pentru a minimiza reactiile de faza acuta si hipocalcemia.

* Mod de administrare — diluat in 100 ml ser fiziologic 0,9%, PEV (perfuzie intravenoasd) 60 min
* Se poate opta pentru premedicatie cu paracetamol 15 mg/kge/doza (15) sau ibuprofen (5) 10 mg/kge/doza (maxim 400 mg) cu 30
minute inainte de PEV si din nou dupa 6 ore.
Alendronat
¢ Cale de administrare: per os
* Biodisponibilitate <1%
Risedronat
¢ Cale de administrare: per os
¢ Biodisponibilitate scazuta
Alegerea agentului terapeutic:

studiile de specialitate recomandd utilizarea bifosfonatilor IV in defavoarea celor administrati pe cale orald ca prima linie. Cu toate
acestea, cresterea DMO la agentii orali sugereaza cd administrarea orala poate fi o terapie rezonabild, in situatiile in care bifosfonatii IV
nu sunt disponibili. Dintre agentii IV, pamidronatul este adesea utilizat la copiii cu varsta mai mica de 2 ani, urmat de trecerea la
zoledronat la copiii mai mari cu Ol moderatd pana la severa.

Recomandare: Atunci cdnd exista indicatie de tratament farmacologic, bifosfonatii intravenosi sunt preferati in formele moderate sau
severe, in special la pacientii cu fracturi vertebrale, durere osoasa importantd, imobilizare ori absorbtie digestiva incertd. Bifosfonatii
orali pot fi utilizati in situatii selectate.

V.6. Criterii de excludere aditionale

Aditional conditiilor ce necesitd excluderea administrarii tratamentului antiosteoporotic precizate in Tabelul IV, se vor lua in considerare
urmatoarele categorii de pacienti:



¢ Cu contraindicatii sau intoleranti la tratamentul cu agenti terapeutici antiosteoporotici — conform RCP pentru fiecare agent terapeutic
antiosteoporotic.

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, ca neeligibili pentru initierea medicatiei.

¢ Acidul zoledronic IV este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala acuta, iar ajustarea dozelor la terapia IV este necesara pentru
pacientii cu rate estimate de filtrare glomerulara mai mici de 60 ml/min/1,73 m?2.

V.7. Atentioniri, precautii, contraindicatii ale tratamentului cu bifosfonati

A se consulta rezumatul caracteristicilor produsului pentru fiecare agent terapeutic parte din arsenalul farmacologic al osteoporozei.
Mentionam unele dintre cele mai frecvente efecte adverse ale bifosfonatilor:

Reactii de fazd acutd — sindrom pseudo-gripal

Reactia de faza acuta, se manifesta prin simptome asemanatoare gripei (sindrom pseudo-gripal), inclusiv subfebrilitate, greturi, mialgie si
dureri osoase sau oboseald, este cel mai frecvent efect advers al acidului zolendronic si, atunci cand apare, se dezvolta de obicei in decurs
de 48 de ore de la prima perfuzie.

Recomandare: Se poate lua in considerare administrarea profilactica de paracetamol sau ibuprofen, in special la prima administrare
intravenoasda de bifosfonati sau la pacientii cu risc crescut de reactie de faza acutd, pentru reducerea intensitatii simptomelor.

Reactia de faza acutd care poate aparea dupa prima administrare intravenoasa de bifosfonati reprezintd un factor de stres fiziologic si
poate precipita o decompensare suprarenaliand la pacientii cu insuficientd corticosuprarenaliand cunoscutd sau la cei cu suspiciune de
supresie a axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (de exemplu, dupa corticoterapie sistemicd prelungitd). La acesti pacienti se
recomanda evaluarea riscului de insuficientd corticosuprarenaliana inaintea initierii tratamentului si aplicarea schemei individuale de
substitutie si/sau de crestere a dozei de glucocorticoizi (,,stress dosing"), conform recomandarilor specifice pentru managementul
insuficientei suprarenaliene.

Hipocalcemie si hipofosfatemie

Dupa administrarea oricarui bifosfonat dar mai ales la cei administrati IV (zoledronat, pamidronat) poate aparea hipocalcemia secundar
inhibarii resorbtiei osoase. Hipocalcemia simptomatica severa este rara.

Recomandare: Asigurarea unui aport adecvat de calciu si vitamina D prin dietd si/sau suplimente. In cazul administrdrii intravenoase
de bifosfonati, se poate utiliza premedicatie cu calciu elementar 50 mg/kgc/zi (de exemplu sub forma de carbonat de calciu), initiata cu
aproximativ 10 zile inainte de administrare, concomitent cu asigurarea unui status adecvat al vitaminei D, definit prin valori ale 25-
OH-vitaminei D >30 ng/mL.

Desi hipofosfatemia poate apdrea ca efect secundar terapiei, suplimentarea de rutind a fosfatului nu este recomandata.

Dezvoltarea dentard si riscul de osteonecrozd de mandibuli

Un studiu recent a comparat copiii cu osteogeneza imperfecta tratati cu bifosfonati cu copiii naivi de bifosfonati si a constatat ca pacientii
pediatrici cu osteogeneza imperfecta sub tratament cu bifosfonati, au prezentat o ratd de dezvoltare dentara similara cu cea a copiilor fara
tratament.

La copii, riscul de osteonecroza de mandibula, secundar tratamentului cu bifosfonati este mai mic comparativ cu cel descris in populatia
adulta.
Fractura atipicd de femur

Desi literatura de specialitate raporteaza o asociere intre terapia de lunga duratd cu bifosfonati si aparitia fracturii atipice de femur,
studiile sunt limitate in cazul pacientilor pediatrici. In cazul pacientilor pediatrici, acest tip de fracturi pot sa nu fie asociate terapiei
antiresorbtive si, astfel, nu reprezinta o indicatie pentru intreruperea tratamentului.

Irita (uveita anterioard)

Uveita anterioara (irita) reprezintd un efect advers rar al terapiei cu bifosfonati, raportat in studii de caz. Cu toate acestea, orice copil cu
hiperemie sau durere oculara ar trebui sa fie supus unui examen oftalmologic pentru a exclude irita, in special in prezenta unei afectiuni
reumatologice subiacente.

VI. REEVALUARE TERAPEUTICA iN DINAMICA

VI.1. Monitorizare tratament

Monitorizarea pacientilor aflati sub tratament cu bifosfonati trebuie realizata cel putin anual sau mai frecvent in functie de severitatea
bolii, varsta, status pubertar, tipul de osteoporoza, agentul terapeutic utilizat si riscul de reactii adverse.
Monitorizarea va include:

¢ Anamneza: fracturi noi, dureri osoase, mobilitate, tratamente concomitente, calitatea vietii;

e Examen clinic;

* Auxologie, status pubertar;

¢ Hemoleucograma completi;

e Parametri serici: calciu seric, albumind sericd, fosfor seric, magneziu, creatinind, rata filtrarii glomerulare, fosfataza alcalina,
parathormon (PTH), 25-OH-vitamina D, proteine totale, enzime hepatice, ionograma sanguina;

* Parametri urinari: Creatinind urinara, Calciu urinar, Fosfor urinar/24h, Ca-creatinina spot;
¢ Analiza osteodensitometrica DXA;
» Radiografie de coloand dorso-lombara incidentd latero-laterala pentru investigarea tasarilor vertebrale;



¢ Radiografie mand non-dominantd incidentd postero-anterioard pentru determinarea varstei osoase (aprecierea varstei osoase
corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959);

» Markeri biochimici ai turnoverului osos (osteocalcind, beta crosslaps) in cazuri selectate.

VI.2. Ajustarea dozelor

Ajustarea dozelor nu trebuie decisa exclusiv pe baza valorilor scorului Z. Scorul Z ajustat pentru inaltime, evolutia fracturilor, aparitia
sau absenta fracturilor vertebrale, dinamica durerii, mobilitatea, statusul pubertar, viteza de acumulare osoasa si persistenta factorilor de
risc trebuie integrate Intr-o decizie multidisciplinara.

Scorul Z ajustat pentru inaltime poate fi folosit orientativ, astfel daca in evolutie are valori:
* >( DS = de luat in considerare Intreruperea sau reducerea terapiei la doza de intretinere*
* intre 0 si -2 DS = se va lua in considerare reducerea la % a dozei anuale (ex zoledronat 0,025 mg/kg la 6 luni)
¢ <-2 DS = se va continua terapia in aceeasi doza
* Terapia de intretinere este reprezentatd de una dintre:
* Zoledronat: 0,025 mg/kg/an
¢ Pamidronat: 3 mg/kg/an divizat in 2 doze (maximum)

Recomandare: La copiii si adolescentii cu osteoporozd, tratamentul antiresorbtiv trebuie adaptat dinamic in functie de raspunsul
clinic §i densitometric. Reducerea frecventei fracturilor, stabilizarea sau ameliorarea tasarilor vertebrale si imbundtatirea traiectoriei
densitdtii minerale osoase ajustate pentru crestere reprezintd obiective terapeutice mai relevante decdt atingerea unui anumit prag al
scorului Z.

VL.3. Criterii pentru schimbarea agentului terapeutic

Intreruperea tratamentului in cazul unor reactii adverse sau al ameliorarii semnificative a riscului de fracturd se va face la recomandarea
medicului endocrinolog, tindnd cont de intreaga conduita de tratament urmata de fiecare pacient. In cazul unei compliante scizute la
tratament se va recomanda un alt agent terapeutic antiosteoporotic.

Recomandare: Ameliorarea semnificativa a riscului de fractura permite intreruperea tratamentului.
Recomandare: O complianta redusd la tratament justifica schimbarea preparatului cu o variantd care asigurd o aderenta terapeutica
mai bund.

VI1.4. Oprirea definitiva a tratamentului

La pacientii cu osteoporoza primara, tratamentul cu bifosfonati va continua pand in momentul fuziunii epifizare, moment care coincide
cu Incheierea cresterii liniare.

La pacientii cu osteoporoza secundard, se intrerupe tratamentul dupa rezolvarea factorilor de risc.

Durata tratamentului va fi individualizata, pentru fiecare pacient in parte, iar necesitatea continuarii tratamentului va fi analizata periodic
de catre medicul curant.

Tratamentul va fi oprit daca riscurile terapiei depasesc beneficiile continudrii medicatiei.

VLS. Situatii speciale

in cazuri selectionate, medicul specialist endocrinolog curant poate opta pentru modificarea regimurilor standard prezentate in protocolul
de fata, atata timp cat aduce beneficii pacientului in cauza.

Exista in literatura preocuparea privind intarzierea vindecarii fracturilor/zonelor de osteotomie la pacientii cu Ol tratati cu bifosfonati; ca
masurad de precautie se recomanda amanarea administrarii terapiei pana la momentul formarii corespunzatoare a calusului, de obicei la 4
luni postoperator, in cazul interventiilor chirurgicale care presupun utilizarea intraoperatorie a unui osteotom, indiferent dacd sunt
interventii programate sau de urgenta.

VII. LIMITARI

Nivel limitat al dovezilor in populatia pediatrica.
Majoritatea datelor privind diagnosticul si tratamentul osteoporozei provin din studii efectuate la adulti, iar studiile randomizate
controlate la copii sunt relativ putine.

Recomandarile se bazeaza frecvent pe consens de experti si studii observationale.
Heterogenitatea etiologica a osteoporozei la copil.

Osteoporoza juvenila cuprinde boli genetice si secundare foarte diferite, ceea ce limiteaza aplicarea uniforma a recomandarilor si impune
individualizarea conduitei.

Limitarile evaluirii densitometrice.

Rezultatele DXA la copil sunt influentate de dimensiunea corporald, maturarea pubertard si deficitul statural, iar interpretarea eronata
poate conduce la supra- sau subestimarea fragilitatii osoase.

VIII. DECLARATIE DE CONFLICTE DE INTERESE

Nu exista conflict de interese.
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Anexa 1. ALTE BOLI MONOGENICE OSOASE SI SINDROAME CARE PREZINTA FRAGILITATE OSOASA CU DEBUT iN COPILARIE
SI/SAU SUSCEPTIBILITATE CRESCUTA LA FRACTURI

Boala/Sindromul

Deficienta B3GAT3

Sindromul Bruck 1

Sindromul Bruck 2

Displazia Cole-Carpenter 1

Displazia Cole-Carpenter 2

Cutis laxa, forma autosomal recesiva, tip
2A

Cutis laxa, forma autosomal recesiva, tip
2B

Sindromul Ehlers-Danlos, tipul cifoscoliotic
1

Sindromul Ehlers-Danlos, tipul cifoscoliotic
2

Osteoliza expansiva familiala

Osteodisplazie geroderma

Displazia gnatodiafizara

Sindromul Hajdu-Cheney (Acroosteolizd cu
osteoporoza si modificari la nivelul
craniului si mandibulei)

OMIM

606374

259450

609220

112240

616294

219200

612940

225400

614557

174810

231070

166260

102500

Fenotip MIM

Luxatii articulare multiple, statura mica, dismorfism cranio-facial, cu sau fara
malformatii cardiace congenitale

Contracturi congenitale cu pterigii, debutul fracturilor in perioada de sugar sau in
copildria timpurie, staturd mica postnatala, deformari severe ale membrelor si scolioza
progresiva

Osteoporoza, contracturi ale extremitatilor de la nastere, oase fragile, staturd mica

Fragilitate osoasd, craniosinostoza, ptoza oculara, hidrocefalie, trasaturi faciale
distinctive

Displazie scheletald asociatd cu masa osoasa scdzutd sau cu un sindrom aseméanator
osteogenezei imperfecte; fragilitate osoasa, craniosinostoza, proptoza oculara,
hidrocefalie si trasaturi faciale distinctive, bose frontale, hipoplazia treimii medii a
fetei i micrognatia

Cutis laxa cu severitate variabild, crestere anormald, intarziere in dezvoltare si
anomalii scheletale asociate; fontanele larg deschise persistente, bose frontale, usoara
oxicefalie, fante palpebrale antimongoloide, sprancene in forma de V inversat si carii
dentare

Cutis laxa cu severitate variabild, tulburare globala de dezvoltare, particularitati
fenotipice, fragilitate osoasa

Hipotonia musculara severa la nastere, laxitatea articulara generalizata, scolioza
prezentd inca de la nastere, fragilitatea sclerala si ruptura globului ocular

Hipotonie musculara severa la nastere, scolioza progresiva, hipermobilitate articulara,
piele hiperelasticd, miopatie, deficit de auz neurosenzorial si excretie urinara normala
de piridinolina

Remodelare osoasa crescutd, cu leziuni osteolitice care afecteaza in principal
scheletul apendicular; expansiunea maduvei si a corticalei osoase, fara aparitia
sclerozei, cu deformari dureroase si invalidante, si fracturi patologice; hipoacuzie de
transmisie cu debut in copildrie, pierderea prematura a dintilor si cresterea variabila a
nivelului seric de fosfataza alcalind

incretirea pielii pe fata dorsald a méinilor si picioarelor si la nivelul abdomenului,
curbarea oaselor lungi si osteopenie cu fracturi frecvente; aspect facial distinctiv, cu
piele lasata la nivelul obrajilor, hipoplazie maxilara si urechi mari, aspect imbatranit
prematur

Leziuni hipersclerozante ale oaselor maxilare, asociate cu fragilitate osoasa,
incurbare/ingrosare corticald a oaselor tubulare si scleroza diafizara a oaselor lungi

Staturd mica, trasaturi faciale grosiere si dismorfice, incurbarea oaselor lungi si
anomalii vertebrale. Caractere includ hipertelorism, sprancene stufoase, micrognatie,
gura mica cu anomalii dentare, urechi pozitionate jos si gat scurt. Existd o distructie
osoasa focald progresiva, incluzand acroosteoliza si osteoporoza generalizata.
Manifestarile suplimentare, variabile, pot include pierderea auzului, chisturi renale si
anomalii cardiovasculare

Gena, cromozom /
Transmitere

B3GAT3, 11q12.3/AR

FKBP10, 17q21.2/AR

PLOD2, 3q24/AR

P4HB, 17q25.3/AD

SEC24D, 4gq26/AR

ATP6VO0A2, 12q24.31/AR

PYCRI, 17q25.3/AR

PLODI, 1p36.22/AR

FKBP14/AR

TNFRSF11A, 18q21.33/AD

GORAB, 1q24.2/AR

ANOS, 11p14.3/AD

NOTCH2, 1p12/AD

Proteina codificata

Beta-1,3-glucuroniltransferaza
3

Proteina de legare FK506 de
65 kDa

Lizil hidroxilaza 2

Subunitatea beta a prolyl-4-
hidroxilaza

SEC24 homolog D, COPII
coat complex comp.

ATP-aza transportor H+
subunitatea A2

Prolina-5-carboxilat reductaza
1

PLODI - Lizil hidroxilaza 1

Proteina de legare FK506

Mutatie heterozigotd gena
RANK (TNFRSF11A)

Golgin, Proteina RAB6

Anoctamina 5 (familia de
canale de clor activate de
calciu)

Receptor Notch 2

Functia proteinei

Biosinteza
glicozaminoglicanilor

Procesarea si reticularea
colagenului

Procesarea si reticularea
colagenului

Modificare post-translationald
a colagenului

Traficul vezicular

Acidifierea componentelor
celulare diverse

PYCRI codifica pyroline-5-
carboxylate reductase 1,
enzima mitocondriala
implicata 1n biosinteza prolinei
si raspunsul la stres oxidativ

Procesarea si reticularea
colagenului

Procesarea colagenului

Activarea cdilor NF-kappa B
si MAPK/JNK

Proteina ce moduleaza calea
GTP/GDP la nivelul
complexului Golgi/reticul
endoplasmic

Controlul contractiei
musculare si relaxarii

Remodelare osoasa si
homeostaza



Gena, cromozom /

Boala/Sindromul OMIM Fenotip MIM o
Transmitere

Proteina codificata Functia proteinei

Nivele serice scazute de fosfataza alcalina, cu hipomineralizarea scheletului, Fosfataza alcaling. izoenzimi
X

Hipofosfatazia 146300 osteomalacie cu fracturi atipice (metatars, femur proximal), cu vindecare dificila si ALPL, 1p36/AD P o Mineralizarea scheletica
prelungita nespecifica tisulara
DISp.laZlva metaﬁvzara Ny hlpgplazle 156510 L.a rglrea.metaﬁ'zelcir oase_lor lgqgl, lal:glli&?j.]l:lnl.atatll medlaleva claviculelor, RUNX2, 6p21.1/AD Factor de transcriptie RUNX 2 | Diferentierea osteoblastelor
maxilara, cu/fara brahidactilie hipoplazie maxilara, brahidactilie variabila si distrofie dentara ; K
Osteoscleroza segmentard, predominant la nivelul platourilor vertebrale ("coloana in
Osteopetroza autosomal dominanti ("oase rugger-jersey" = dungi orizontale sau aspect de "sandwich"), aripilor iliace (semnul Canalul 7 de clor controlat Functia lisosomala si resorbtia
de malzm ura"), OPTA2 166600/ 611490 | ,,0s in 0s”) si bazei craniului; asociaza pareze ale nervilor cranieni, osteomielita CLCN7, 16p13.3 / AD, AR prin voltaj (Cloride voltage- 0s0asi $ :
’ mandibulard, osteoartritd a soldului si fracturi non-traumatice, in special ale oaselor gated channel 7)
lungi
Hipofunctie a osteoclastelor, cu urmatoarele consecinte: macrocefalie + bose frontale,
Osteopetroza cu afectare renala tubulard — atrezie de coane nazale cu tulburari de respiratie si hranire, surditate (prin ingustarea
Sd. Guibaud-Vainsel (acidoza tubulara gaurilor cranienc) st orbire progresiva (atrofie retl}l 1and prur}ara), < Deficit de Anhidraza Resorbtia osoasa si
< 259730 hepatosplenomegalie (hematopoeza extramedulard) si anemie severa CA2, 8q21/AR . . e i
renald) (OPTB3 — osteopetroza autozomal R .2 N o . o Lo . - carbonica 2 diferentierea osteoclastelor
recesiva tip 3) (hiporegenerativa) debutand din primele luni de viatd sau chiar din perioada fetala; ’
P afectarea homeostaziei calciului cu hipocalcemie, crize convulsive si
hiperparatiroidism secundar
Osteopetroza, forma autosomal recesiva 2 259710 Forma de osteopetroza cu deficit de osteoclaste TNFSF11, 13q14.11/AR Ligantul osteoprotegerinei Diferg ntierea si activarea
? ’ ’ (RANKL) deficitard a osteoclastelor

Anomalii de formare si resorbtie osoasa, conducand la: staturd mica, deformari

Boala Paget, forma juvenila (boala Paget tip progresive si fracturi ale oaselor lungi, fracturi vertebrale, hiperostoza craniana Osteoclastogeneza excesiva

5) 239000 complicatd cu surditate si deformari faciale si ale scalpului; fenotip variabil ca TNFRSF11B, 8q24.12/AR Deficit de osteoprotegerina (necontrolata)
intensitate
Cresterea focald a turnover-ului osos, afectdnd indeosebi scheletul axial; manifestari Deficit de RANK, proteina

Boala Paget tip II, cu debut precoce 602080 osoase la afiolescenga; incurbarea f)asCl_o ’ lun_gl, ingrosarea artlculap_ﬂ.or . . TNFRSF11A, 18q21.33/AD transmembranara.actlvgta de Osteoclastogeneza
interfalangiene, deformarea mandibulei cu pierderea precoce a dentitiei, hipoacuzie legarea ligandului specific,
progresiva NF-kappa-B

Displazie osoasa sclerozanta: hipostatura, osteoscleroza, acroosteoliza a falangelor
Picnodisostoza 265800 distale, fracturi frecvente, displazie claviculara si deformari ale craniului cu CTSK, 1q21.3/AR Catepsina K Resorbtia osoasa
inchiderea intarziatd a suturilor

Statura mica, atrofie de nerv optic si Staturd micd cu acromicrie, aspect progeroid, fragilitate osoasa, pierderea acuitatii Subunitatea NRZ a proteinei

anomalia Pelger-Huet (formd anormala a 614800 vizuale cu anomalii ale perceptiei culorilor, afectarea functiei hepatice, inteligenta NBAS, 2p24.3/AR p Transportul Golgi-ER
N S . R ’ ’ de ancorare NRZ

nucleilor neutrofilelor) variabila, anomalia Pelger-Huet

Osteoporoza (generalizata sau limitata la extremitatile distale), osteoliza la nivelul
membrelor distale, largirea cavitatilor medulare si dezinsertia tendoanelor; eruptie Interferon induced with
Sindromul Singleton-Merten 1 182250 intarziata a dentitiei permanente, resorbtie severa a radacinilor si a osului alveolar, cu | IFIHI, 2q24.2/AD X . ARN helicaza
< L D .. Y L - helicase C domain 1
boala parodontala precoce; calcificarile aortei si ale valvelor aortica si mitrald apar in
copildrie sau pubertate si pot duce la deces precoce

Expresie variabild a glaucomului, calcificarii aortice si anomaliilor scheletice, fara

Sindromul Singleton-Merten 2 616298 .. RIGI-DDXS8, 9p21.2/AD DExD/H-box helicaza 58 ARN helicaza
anomalii dentare
Sindromul spondilo-ocular 605822 Frag} lltate‘ osoasd, platyspgndllle, cataractd, dezlipire e retind, hipoacuzie, defecte XYLT2, 17q21.33/AR Xilosiltransferaza 2 Biosinteza proteoglicanilor
cardiace si dismorfism facial
Sindromul Wiedemann-Rautenstrauch Retard de crestere intrauterind fara recuperare postnatala, statura mica, aspect Subunitatea A a ARN Sinteza mai multor tipuri de
. . 264090 L S SN o . o POLR3A, 10q22.3/AR . .
(sindrom progeroid neonatal) progeroid, hipotonie si afectare mintala variabila, speranta de viata redusa polimerazei 111 ARN

* * caracteristicile descrise sunt comune tuturor formelor de osteopetroza, subtipurile se diferentiaza prin asocierile particulare si etiopatogenie

* TNFSF11 = "tumor necrosis factor ligand superfamily 11" = ligandul osteoprotegerinei, cu rol in a stimula diferentierea celulelor precursoare in osteoclaste.
* TNFRSF11B = tumor necrosis factor receptor superfamily member 11B = osteoprotegerina

* NBAS — neuroblastoma amplified sequence = componenta a reticulului endoplasmic care interactioneaza cu mai multe tipuri de proteine

* RIGI — retinoid acid-inducible gene I — helicazd ARN apartindnd familiei DExD/H-box, cu rol in reglarea expresiei genelor si a proceselor celulare



* POLR3A = ARN polimeraza I1I, subunitatea C1
* TNFRSF11A4 = tumor necrosis factor receptor superfamily member 114 = RANK ("receptor activator of NF-Kappa-B")



Anexa 2. DESCRIEREA ETIOPATOGENICA SI DIAGNOSTICUL BOLII PAGET LA COPII SI ADOLESCENTI

Afectiunea, cu o prevalentd sub 1/100.000, se caracterizeaza prin crestere generald a turnover-ului osos cu resorbtie osoasa crescutd dar si cu depunere crescutd de os, rezultdnd in ingrosarea corticala si
trabeculard; aspectul radiologic si histologic al afectiunii se va caracteriza prin zone focale de resorbtie osoasa osteoclasticd crescutd concomitent cu remodelare osoasd dezorganizatd intr-un singur
(monostotic) sau in mai multe (poliostotic) locuri. Oasele predominant afectate sunt: pelvisul, femurul, coloana lombara, calota craniana, tibia.

Anexa 2.1. Forme etiopatogenice de boala Paget ce pot interesa perioada copiliriei si adolescentei

Randurile corespund, in ordine: Boala Paget Familiala (Osteitis deformans); Miopatia cu incluziuni corpusculare si debut precoce al bolii Paget, asociate cu dementa frontotemporald,; Osteoliza expansiva familiald (include hiperplazia scheletalda expansiva si
boala Paget Familiald cu debut precoce, boala Paget tip 2); Boala Paget juvenild (boala Paget tip 5, Hiperfosfatazia Familiald sau Idiopatica).

Proteina Varsta de debut Distributie Afectare osoasa Alte manifestari clinice

Corelatie genotip-fenotip

Sequestosome 1

Fenotip mai sever in deletiile

Varsta adultd medie
inspre matura; cazuri

Afectare indeosebi

Durere, fracturi, deformarea si

Surditate datorita sclerozei otice

167250 AD 5q35.3 SQSTM1 (p62) SQSTMI1 versus mutatii izolate descrise la copii, = focald, asimetrica, axial largirea oaselor, de obicei (atunci cand este afectat craniul,
P missense inclusiv experienta sau apendiculara asimptomatica risc de osteosarcom <1%)
autorilor
Leziuni osteolitice specifice,
Valosin-containin De obicei la adult tanar, slabiciune musculara marcata si Dements frontotemporal:
167320 AD 9p13.3 VCP . 2 Nua fost descrisd varsta medie 35 ani, dar = — debilitanta (cu cresterea CKMb), L . P ?
protein . S . . < cardiomiopatie
cazuri descrise si la copii cu evolutie spre tetrapareza si
insuficienta respiratorie
Durere, fracturi, deformarea si
Fenotipuri mai severe in Conilirie. adolescenti Predominant schelet largirea oaselor, leziuni litice Hipercalcemie, pierdere prematura
174810 AD 18q21.3 TNFRSF11A RANK formele cu deletii intinse sau —op - L apendicular, afectare expansive la extremitatile oaselor a dintilor; surditate prin afectarea
. .. ’ inspre maximum 20 ani b e L . ’ i ..
inversii simetrica lungi, hipoacuzie de conducere, oaselor urechii interne
pierdere prematura a dintilor
Mutatii la nivelul domeniului ~ Perioada de sugar si Durere, fracturi, marirea si .
de legare a RANKL; deletiile = copil mic, dar si forme Afectarea intregului deformarea oaselor, fracturi Surditate datorita sclerozei otice;
239000 AR 8q24 TNFRSF11B Osteoprotegerina > ’ i R vertebrale, hiperostoza craniana cu ’

cu debut mai tarziu in schelet afectarea retinei

copildrie

intinse au cel mai sever

R dismorfism si surditate, statura
fenotip ¥

micd, hipotonie musculara marcata

Se descriu mai multe etape in evolutia afectiunii: Faza osteolitica in care activitatea osteoclastelor predomina si are loc resorbtia (sau absorbtia) osului, o fazd mixta in care existd o combinatie intre activitatea
osteoblastica si cea osteoclastica, o faza osteoblastica in care are loc formarea de os nou (apozitie), etapa finald, o faza scleroticé inactiva, in care noua formare osteoclastica si osteoblastica inceteaza, dar osul
pastreaza o arhitectura sclerotica.

Anexa 2.2. Elemente paraclinice care sustin diagnosticul de Boala Paget la copii, in prezenta semiologiei sugestive

Evaluare Caracteristici

ALP — marcat crescuta (de 5-20 ori). Alti markeri ai turnover-ului osos — crescuti. Nivelurile peptidei N-terminale a procolagenului I (P1NP) sunt un indicator mai bun al activitatii bolii la
persoanele cu afectiuni hepatice. Osteocalcina serica nu reflecta activitatea bolii. Hidroxiprolina urinara crescuta. Excretie urinara crescutd de punti de colagen specifice osului
(pyridinium). Calciu si fosfor seric normale. PTH — normal/usor crescut (hiperparatiroidism secundar in 10-15% din cazuri).

Evaluare biologica

Leziunile litice pot fi singura constatare in stadiile incipiente ale bolii. Pe masura ce boala progreseaza, apar atat osteoliza, cat si formarea excesiva de os. Oasele lungi (initial) —
expansiune marcatd cu corticale osteopenice. Oasele lungi (in stadii avansate) — deformate in arcuire, cu hiperostoza difuza si osteoscleroza. Craniu — mérire cu proeminenta parietald si
frontala. Coloana vertebrald — vertebre ,,in rama de tablou”.

Radiologia conventionalad

Scintigrafia osoasa

DXA

Boala poliostotica extensiva cu captare marcat crescuta a trasorului. Captare — simetrica si difuza, implicand craniul, scheletul axial si periferic.

Densitatea minerala osoasd (DMO) — normald sau mai mare comparativ cu indivizi de aceeasi varsta si gen.



Datele din literatura sugereaza cé terapia cu bifosfonati normalizeaza valorile fosfatazei alcaline, amelioreaza durerile osoase si imbunatéteste performantele motorii in cazul formelor de boala Paget cu debut
in copildrie si adolescenta, durata terapiei fiind dictata de existenta cartilajelor de crestere floride. Per ansamblu, terapia bolii Paget se face cu aceleasi preparate de bifosfonati si in aceleasi doze/administrare,
cu mentiunea necesitatii unor intervale de timp mai reduse intre doze; scopul terapiei este scaderea pana la normalizarea valorilor fosfatazei alcaline.



