11. STRESZCZENIE

Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) to biatko uczestniczace w regulacji
metabolizmu fosforanow i witaminy D. FGF23 jest wydzielany przez osteocyty w odpowiedzi
na zwigkszong ilos¢ kalcytriolu i1 fosforu w surowicy. Bialko to reguluje przede wszystkim
gospodarke fosforanowa bezposrednio poprzez zmniejszenie wchianiania fosforu w kanalikach
proksymalnych nerki (zwigksza zatem jego wydalanie). Jego dziatanie posrednie polega na
hamowaniu la hydroksylazy, ktéra bierze udzial w przeksztalcaniu prekursoréw witaminy D
do jej aktywnych biologicznie form. W wyniku zmniejszenia syntezy kalcytriolu absorpcja
wapnia i fosforandw w przewodzie pokarmowym jest ograniczona. Jest to istotne w etiologii
zaburzen mineralizacji koS¢ca — matej masy kostnej i osteoporozy u dzieci i mtodziezy. U dzieci
I mlodziezy osteoporoza jest rozpoznawana rzadko, najczesciej jako wtorna do przebiegu
choréb nerwowo - mig$niowych i nowotworowych oraz jako nastepstwo leczenia
glikokortykosteroidami i lekami przeciwpadaczkowymi. Pierwotna osteoporoza wieku
rozwojowego jest opisywana w przebiegu wrodzonej tamliwosci kosci (OI). Terapia objawowa
Ol obejmuje zabiegi ortopedyczne, rehabilitacje 1 farmakoterapi¢ z zastosowaniem
pamidronianu sodu lub kwasu zolendronowego w postaciach o ciezkim i umiarkowanym
przebiegu. Leczenie jest prowadzone cyklicznie przez wiele lat a roczna dawka leku u dzieci
wynosi 9 mg/kg masy ciala. Podawanie pamidronianu sodu moze prowadzi¢ do objawow
niepozadanych. Najczesciej sa to objawy zwiazane z reakcja ostrej fazy, przemijajace, takie jak
wzrost temperatury ciala, nudnosSci, zle samopoczucie, bole migsniowo-szKieletowe oraz
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej: przede wszystkim hipokalcemia, rzadziej
hipofosfatemia i hiperfosfaturia.

Podj¢to zatem badania, ktérych celem byta ocena zwigzku pomiedzy st¢zeniem FGF23
a hipofosfatemig i hiperfosfaturig u dzieci leczonym pamidronianem sodu z powodu wrodzonej
tamliwosci kosci. Aby ocenic t¢ zalezno$¢ sformutowano nastgpujgce pytania:

e Jakie jest stezenie FGF23 w badanej grupie dzieci z wrodzong tamliwos$ciag kosci i czy
ro6zni si¢ ono od warto$ci referencyjnych w zdrowej populacji dzieci i mtodziezy?
e C(Czy przebieg wrodzonej tamliwosci kosci, w tym typ choroby, liczba ztaman kos$ci

1 gesto$¢ mineralna ko$ci sg zwigzane ze stezeniem FGF23?

e Jak czesto w przebiegu leczenia pamidronianem sodu w analizowanej grupie dzieci z Ol
obserwowana jest hipofosfatemia i hiperfosfaturia oraz jaki jest zwigzek pomiedzy
stezeniem FGF23 a zmianami st¢zenia fosforu w surowicy krwi i moczu w przebiegu

leczenia wrodzonej tamliwosci ko$ci?
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e (Czy stezenie FGF23 wptywa na inne wskazniki gospodarki wapniowo — fosforanowej

I markery obrotu kostnego w trakcie podazy leku?

Udzielenie odpowiedzi na postawione wyzej pytania pozwoli na ocen¢ zwigzku
pomigdzy czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 a hipofosfatemia i hiperfosfaturig u dzieci
i mlodziezy z wrodzong tamliwoscig kosci leczonych pamidronien sodu. Zaplanowane badanie
pozwoli rowniez na ocen¢ roli FGF23 w przebiegu wrodzonej famliwos$ci kosci a poprzez to

udzielenie odpowiedzi na pytanie:

e (Czy stezenie czynnika wzrostu fibroblastow powinno by¢ oznaczane w tej grupie dzieci

1 mlodziezy?

Badanie byto prowadzone w Klinice Pediatrii Patologii Noworodka i Chordb
Metabolicznych Kosci w okresie od sierpnia 2019 do wrzesnia 2020 roku. Uzyskano na nie
zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi nr RNN/37/19/KE z dnia
15 stycznia 2019 roku. Do badania wiaczono 43 dzieci z wrodzong tamliwoscig koSci,
potwierdzong badaniem genetycznym, w wieku 3-17 lat leczonych pamidronianem sodu w
trzydniowych cyklach raz na cztery miesigce. U wszystkich przeprowadzono doktadng analize
przebiegu choroby z uwzglednieniem liczy ztaman kosci i cykli terapii bisfosfonianami oraz
objawami niepozadanymi zwigzanymi z podaza leku. Wykonano pomiary antropometryczne
zgodnie z przyjetymi metodami i badanie densytometryczne ko$éca metoda podwdjnej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) w opcjach total body less head (TBLH) i spine.
Oceniono wskaznik Z-score. Oznaczono st¢zenie metabolitow witaminy D: watrobowego
metodg ELISA inerkowego metodg CLIA. Przed podaniem leku i po zakonczeniu jego podazy
oceniono morfologi¢ krwi, CRP, parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowicy
krwi 1 moczu zgodnie z przyjetymi metodami oraz st¢zenie FGF23 metodg ELISA. Obliczenia
statystyczne zostaly wykonane za pomocg programu statystycznego R w wersji 4.2.1 (R Core
Team (2022).

Na podstawie przeprowadzonej analizy u niemal wszystkich pacjentéw z wrodzona
tamliwosciag kosci (95,7%) stwierdzono hipokalcemi¢ bezobjawowa, u co piatego pacjenta
hipofosfatemi¢, u ponad potowy wystapita hiperfosfaturia (59,6%), a hipomagenezemia
u blisko potowy badanych (46,8%). Sredni poziom FGF23 wynosit M = 645,09 pg/ml, za$
mediana Me = 374,00 pg/ml. FGF23 nie byt zalezny od pici badanych dzieci (p = 0,291),
parametréw gestosci mineralnej kosci (Z-score), masy ciata (p = 0,276), wysokosci ciata (p =

0,429) i fazy pokwitania. Ustalono, ze poziom FGF23 maleje z wiekiem (r =-0,32, p = 0,030)

112



oraz wzrostem wskaznika BMI (r = -0,34, p = 0,020). Warto$¢ czynnika nie miata zwigzku
z mutacjg genu ani typem wrodzonej tamliwosci kosci. Wykazano, ze wraz ze wzrostem
hematokrytu (r =-0,29, p = 0,047) i neutrofili (r = -0,30, p = 0,042) przed podaniem leku maleje
stezenie FGF23. Zaobserwowano, ze przed podaniem leku wraz ze wzrostem stezenia CRP
maleje stezenie FGF23 (r = -0,35, p = 0,017), natomiast po podaniu leku wystepuje podobna
zaleznos¢ z bilirubing zwigzang (r = -0,29, p = 0,049). Potwierdzono rowniez istotng zaleznos¢
dla fosforu przed podaniem leku, wraz ze wzrostem st¢zenia fosforu rosto stezenie FGF23.
Pozostale zmiennie nie byly istotne statystycznie. Porownano réwniez morfologie krwi
obwodowej, parametry biochemiczne i gospodarki wapniowo — fosforanowej przed i po
podaniu leku. Zaobserwowano istotne obnizenie warto$ci po podaniu leku dla: WBC
(p = 0,011), RBC, HGB, HCT, PLT, (p < 0,001 dla kazdego z nich). Dla monocytow
obserwowano wzrost poziomu (p = 0,008) po podaniu leku. Stwierdzono obnizenie stezenia po
podaniu leku dla: Fe (p < 0,001), kreatyniny (p < 0,001), bilirubiny wolnej (p < 0,001),
bilirubiny catkowitej (p < 0,001) oraz bilirubiny zwigzanej (p = 0,011). Stezenie PTH byto
wyzsze po podaniu leku (p <0,001), zas stezenie Ca, P 1 fosfatazy alkalicznej malato po podaniu
leku. Pozostate zmienne nie byly istotne statystycznie.

Przeprowadzone badania pozwolily na nast¢pujace wnioski:

e W badanej grupie dzieci i mtodziezy z wrodzong famliwoscia kosci Srednie stezenie
FGF23 wynosito 645,09 pg/ml i miescito si¢ w granicach wartosci referencyjnych dla
populacji wieku rozwojowego

e Nie wykazano zwigzku pomiedzy st¢zeniem FGF23 a typem wrodzonej tamliwosci
kosci, jej przebiegiem klinicznym i ggstoscig mineralng kosci w badanej grupie dzieci
1 mlodziezy

e Hipofosfatemia wystapita u 10 dzieci podczas leczenia pamidronianem sodu
w analizowanym okresie, co stanowi 21,3% grupy badanej, hiperfosfaturia natomiast
u 28 pacjentdow (59,6%). Wykazano zwigzek pomi¢dzy stezeniem fosforu w surowicy
a stezeniem FGF23 przed podaniem leku — wzrostowi st¢zenia fosforu towarzyszyt
wzrost FGF23,

e Stezenie FGF 23 w trakcie podazy leku nie wpltywato na pozostale wskazniki
gospodarki wapniowo-fosforanowej i markery obrotu kostnego

e W ocenianej grupie dzieci 1 mlodziezy z wrodzong tamliwos$cig koSci leczonych
pamidronianem sodu nie wykazano zwigzku pomigdzy stg¢zeniem FGF23

a hipofosfatemig 1 hiperfosfaturig podczas podazy pamidronianu sodu,
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e Stezenie FGF23 nie ma wplywu na przebieg wrodzonej tamliwos$ci kosci w badane;j

grupie dzieci. Nie jest konieczne oznaczanie jego st¢zenia u tych pacjentow.

Objawowe leczenie farmakologiczne wrodzonej tamliwos$ci kosci u dzieci 1 mtodziezy
z zastosowaniem pamidronianu sodu moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdw niepozadanych
zwigzanych zaré6wno z reakcja ostrej fazy jak i zaburzeniami gospodarki wapniowo —
fosforanowej. Na ogét maja one charakter przemijajacy, wymagaja monitorowania
1 postepowania objawowego. Nie wptywaja jednak na efektywnos¢ leczenia, a czgstos¢ ich
wystepowanie maleje podczas wieloletniej terapii. Etiologia tych objawdw nie jest do konca

poznana.
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