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Streszczenie

W latach 2001-2003 leczono 6 chorych (3 chlopcow i 3 dziewczynki) z wrodzona tamliwoscia kosci (osteogenesis imperfecta - Ol) w wieku
2,1-18,7 lat. Poza badaniem klinicznym, radiologicznym i densytometrycznym przeprowadzono badania biochemiczne kolagenu. Z bioptatow
skory dzieci chorych zaktadano hodowle fibroblastow, z ktorych izolowano kolagen. W oparciu o badanie kliniczne i radiologiczne oraz o
badanie biochemiczne kolagenu rozpoznano u 1 dziecka typ I, u 4 typ III i u 1 dziecka typ IV choroby. Poznanie defektu kolagenu utatwia
postawienie rozpoznania i podjecie decyzji co do leczenia farmakologicznego. U 1 dziecka z cigzkim typem III choroby rozpoczgto dozylne
podawanie pamidronianu z korzystnym efektem. Zastosowane leczenie operacyjne z wykorzystaniem stabilizacji §rodszpikowej pretem Rusha
jest korzystnym dzialaniem paliatywnym korygujacym zaburzenia osi konczyn dolnych i zabezpieczajacym przed kolejnym ztamaniem.
Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przypadku OI powinno by¢ indywidualizowane i oparte na $cistej wspotpracy zespotu
leczacego.

Slowa kluczowe: wrodzona tamliwos¢ kosci, elektroforeza kolagenu, farmakoterapia, stabilizacja $rodszpikowa,

Osteogenesis imperfecta as an interdysciplinary medical problem
Summary
In years 2001-2003 six children (3 boys and 3 girls) from 2.1 to 18.7 years old with osteogenesis imperfecta (OI) were treated in our clinic.
Besides clinical and radiological evaluation, densytometry and biochemical analysis of collagen were performed. Biochemical analysis was
performed on cultured in vitro fibroblasts from the skin biopsies. Based on this findings 1 child was graded as type I of O, 4 children as type 111
and 1 as type IV. Recognition of collagen defect helps with diagnosis and makes the decision for pharmacological treatment easier. In 1
child with the dramatic type III OI therapy with pamidronian was implemented with good result. Performed surgical treatment, intramedullar
stabilisation with Rush rod, proved to be useful choice in correcting axial deformations of the lower extremities and preventing from the future
fractures.
Key words: osteogenesis imperfecta, collagen electoforesis, farmacological therapy, intramedullary nailing.

Wprowadzenie badanie biochemiczne

M. Kaczmarski),
kolagenu. Pobierano bioptaty skory dzieci chorych (zgoda Komisji
lacznej ds. Badan na Ludziach AMB), z ktoérej zakladano hodowle

komorkowe fibroblastow. Poza jednym przypadkiem bioptaty

przeprowadzano
Wrodzona tamliwo$¢ koSci (osteogenesis imperfecta -Ol)
grupe tkanki
spowodowanych defektem wytwarzania kolagenu [1-4]. Defekt

obejmuje schorzen genetycznych

prowadzi do zmniejszenia produkcji kolagenu i(lub) syntezy
kolagenu nieprawidtowego. Nieprawidlowa budowa fibryli
kolagenu szczego6lnie dramatycznie zaburza strukture¢ kostna.
Wielodyscyplinarny zespot jest konieczny do przeprowadzenia
diagnozy, wspotpracy z rodzicami i do podjgcia odpowiedniego
leczenia.

W pracy przedstawiamy wlasne obserwacje i do§wiadczenia w
rozpoznaniu OI, wyniki badan biochemicznych wyjasniajacych
przyczyng wystapienia choroby, oraz mozliwosci jej leczenia.

Material i metody

W latach 2001-2003 w Klinice Ortopedii i Traumatologii
Dziecigcej AM w Biatymstoku leczylismy 6 chorych z OI (3
chtopcow 1 3 dziewczynki). Dzieci te byly wielokrotnie hos-
pitalizowane z powodu ztaman lub w celu dokonania operacyjnej
korekcji dlugiej osi konczyn dolnych. Poza kompleksowym
badaniem klinicznym, radiologicznym i densytometrycznym
technika DXA (Pracownia Densytometrii III Kliniki Chorob
Dzieci AMB - Kierownik: prof. dr hab.

skory pobierano przy okazji leczenia operacyjnego tych dzieci.

Przeprowadzono analiz¢ elektroforetyczna prokolagenu
syntetyzowanego przez fibroblasty uzyskane z bioptatow skory
dzieci chorych. Grupg kontrolng stanowity fibroblasty skorne
uzyskane od os6b zdrowych. Fibroblasty obu grup inkubowano w
warunkach standardowych w obecnosci kwasu askorbinowego (50
ug/ml), oraz L-[5-*H] proliny (50 uCi/ml) przez 18 godzin.
Prokolagen izolowano z komoérek i podioza i rozdzielano w 5%
zelu poliakryloamidowym z 0,1% SDS i 2 M mocznikiem [1, 5].
Kolagen uzyskiwano przez trawienie prokolagenu przy udziale
pepsyny (50 u g/ml) przez 4 h w temp. 4°C. W pracy
przedstawiono obrazy elektroforetyczne prokolagenu lub kolagenu
w zaleznosci od tego gdzie wyrazniej uwidocznily si¢ réznice w
poréwnaniu z preparatami kontrolnymi.

Wyniki
Obraz elektroforetyczny znakowanego [*H] prolina pro-
kolagenu i kolagenu syntetyzowanego przez fibroblasty skory
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badanych dzieci przedstawia rycina 1. Charakterystyka

elektroforetyczna zostala przedstawiona lacznie z opisem

klinicznym badanych dzieci.
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Ryc. 1. Obraz elektroforetyczny prokolagenu i kolagenu synte-
tyzowanego przez fibroblasty skory badanych dzieci: a) dziecko
W. K. z 1 typem, b) dziecko Dz. A. z IV typem, ¢) rodzenstwo L. M i
L. P z III typem, d) dziecko K. D. z III typem, e) dziecko Ch. B. z
IV typem choroby.

Fig. 1. Results of electrophoresis of procollagen and collagene syn-
thesized by fibroblasts of the skin of the analyzed group: a) patient
W. K. with OI type 1, b) patient Dz. A. with OI type IV, c) siblings
L. M. and L. P. with OI type IIL, d) patient K. D. with OI type III, e)
patient Ch. B. with OI type L.

Fibroblasty uzyskane od dziewczynki W. K. ur. 24. 03. 1998
roku syntetyzowaly i wydzielaly do podloza prokolagen typu I i
typu 111, stanowiace gtdéwne rodzaje kolagenow wystepujacych w
skorze (ryc. la). U osoby zdrowej prokolagen III stanowi okoto
10% catkowitej zawartosci kolagenu, natomiast gtéwnym biatkiem
strukturalnym jest prokolagen 1. Poziom prokolagenu typu I u tej
dziewczynki byl wyraznie nizszy. Biosynteza kolagenu typu I byta
zredukowana o polowe, co jest zazwyczaj spowodowane brakiem
ekspresji zmutowanego allelu genu COL 1A1 kodujacego tancuch
a\ na skutek mutacji wprowadzajacej przedwczesng terminacje
tancucha [6]. Jest to jednak kolagen o prawidlowej strukturze.
Biosynteza kolagenu prawidlowego w znacznie zredukowanej
iloci i brak kolagenu zmutowanego jest najkorzystniejszym
skojarzeniem w tym schorzeniu (typ I) i wskazuje na mozliwos¢
zastosowania  lekow  stymulujacych  syntez¢  kolagenu.
Dziewczynka ta porusza si¢ samodzielnie i jest bardzo aktywna
ruchowo. Ztamania prawej i lewej kosci udowej byty nastawiane i
zespalane pretem Rusha (ryc. 2a i b). Po dwoch latach wraz ze
wzrostem dziecka zaszta konieczno$¢ wymiany pretow w obu

kos$ciach udowych.

U dziewczynki Dz. A., ur. 22. 06. 1988 roku tancuchy kolagenowe
migrowaly nieznacznie wolniej (ryc. 1b), co wskazuje na obecnosé
zmutowanego kolagenu. Rowniez biosynteza kolagenu byta
obnizona o ok. 40%. Obraz kliniczny i elektroforetyczny wskazuje
na lzejszy przebieg choroby typu IV. Dziecko jest sprawne
fizycznie, przebylo 2 zlamania w obrgbie przedramienia i 1
ztamanie lewej kosci udowej leczone operacyjnie. Leczenie
rehabilitacyjne i farmakologiczne (alendronian sodu przez 19
miesigcy) pozytywne  efekty. W
densytometrycznej metoda DXA ggstos¢ kosci krggostupa w

przynosi ocenie
odcinku L2-L4 w relacji do normy wiekowej, uwzgledniajacej
zmiany masy ciala i wzrostu, poprawita si¢ z Z,.,,. = -4,97 (20. 08.
2001) na Z.,., = -3,78(27.06.2003).

U rodzenstwa L. M., ur. 28. 11. 1983 roku i L. P., ur. 30. 06.
1987 roku demonstrujacego S$rednio cigzkie objawy choroby,
oprocz prawidlowo migrujacych tancuchow al(I) wystepuja
migrujace (ryc. Ic) bedace dowodem obecnosci
zmutowanego kolagenu w fibroblastach i wystapienia delecji jako

szybciej

defektu strukturalnego. Ulega on sekrecji zewnatrzkomorkowe;j
razem z kolagenem prawidlowym. Ponadto u dziewczyny (Sciezka
2) tancuch kolagenowy a2(I) wedruje wolniej, co wskazuje na jego
zaburzona modyfikacjg posttranslacyjna. Rowniez zmianie ulegt
stosunek ilosciowy al(I) do a2(I), ktérego prawidtowa wartosé
wynosi 2:1. Zredukowana ilo$¢ tancuchéw kolagenowych a2(I) u
0s6b chorych moze sugerowaé¢ wyst¢gpowanie obok prawidtowych
heterotrimerow [(al),a2] réwniez homotrimeréw [(al);]. Obraz
kliniczny i elektroforetyczny przemawia za typem III choroby.
Dzieci te byly wczesniej wielokrotnie operowane z powodu
ztaman. W naszej Klinice byly wykonywane jedynie osteotomie
korekcyjne w obrgbie kosci udowych i piszczelowych. U
dziewczynki operowano ko$¢ piszczelowa prawa, a u jej brata kos¢
udowa i piszczelowa prawa oraz 2-krotnie ko$¢ piszczelowa lewa.
Rycina 3 przedstawia dwupoziomowa osteotomi¢ korekcyjna kosci
udowej u chlopca. Leczenie operacyjne uzupelniano
farmakoterapia, podajac doustnie alendronian sodu 10 mg/d przez
6 miesigcy. Opisani chorzy poruszaja si¢ aktualnie z pomoca kul
tokciowych.

W przypadku dziecka K. D., ur. 18. 03. 1999 roku widoczna
jest opozniona migracja tancuchow kolagenowych (ryc. 1d).
Lancuchy migruja w postaci szerszego prazka biatkowego. Dzieje
si¢ tak najczgsciej wskutek substytucji glicyny przez inny
aminokwas, co prowadzi do zaburzonej modyfikacji tancuchoéw
kolagenowych. Podstawienie glicyny przez inny aminokwas
skutkuje powaznymi zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi
kolagenu [2, 3]. U tego 4-letniego dziecka doszto do 3-krotnego
ztamania zaréwno prawej, jak i lewej kosci udowej, jednakze
rodzice nie wyrazaja zgody na leczenie operacyjne, U pacjentki
ustalono rozpoznanie typu III choroby, kwalifikujac ja do leczenia
cyklicznymi wlewami dozylnymi pamidronianu (preparat Aredia®
iv).

W fibroblastach uzyskanych od dziecka Ch. B., ur. 28. 04.
1981 roku z najcigzszymi objawami choroby sposréd badanych,
obraz prokolagenu nie rdzni si¢ zasadniczo od kontrolnego (ryc.

11e). Widocznych jest wigcej przejsciowych
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Ryec. 2. Obraz radiologiczny kosci udowej lewej dziecka W. K. z I typem choroby: a) po ztamaniu, b) po zespoleniu §rodszpikowym prgtem

Rusha.

Fig. 2. X-ray of the left femur patient W. K. with OI type I: a) fracture, b) after stabilization with Rush rods.

Ryec. 3. Obraz radiologiczny prawej kosci udowej dziecka L. P.: a) przed i b) po dwupoziomowej osteotomii korekcyjne;j. Fig.
3. X-ray of the right femur of patient L. P.: a) before and b) after a two-level osteotomy.

Vi

Ryec. 4. Obraz radiologiczny goleni lewej dziecka Ch. B.: a) przed i b) po osteotomii korekcyjne;j. Fig.
4. X-ray of the left tibia of patient Ch. B.: a) before and b) after osteotomy.

form kolagenu (pC-, pN-) tworzacych si¢ podczas zmiany
prokolagenu w tropokolagen. Widoczne rdznice w przemianie
prokolagenu w kolagen moga mie¢ rowniez znaczenie w ci¢zkos$ci
przebiegu choroby. W przypadku tego pacjenta (gdzie przemiana
dokonuje sig¢ szybciej) istnieje wigksze prawdopodobienstwo, iz
zmutowany kolagen ulegnie asocjacji z kolagenem prawidtowym
tworzac defektywne fibryle. Obraz kliniczny i etektroforetyczny
tego dziecka przemawia

za Il typem choroby. Dziecko porusza si¢ wylacznie na wozku
inwalidzkim, przebylto 17 ztaman w obrebie kosci dtugich konczyn
dolnych i 10 zabiegdw operacyjnych, w tym 3 osteotomie
korekcyjne (ryc. 4a i b). Stabilizacje wykonywano pregtem Rusha.
W obrazie klinicznym zwraca uwagg duze skrzywienie boczne
kregostupa z deformacja klatki piersiowej. Od lutego 2003 roku
rozpoczgto leczenie parni -dronianem (Aredia®) w dawce 1,0
mg/kg dziennie przez trzy
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kolejne dni co 4 miesiace. Po dwodch zrealizowanych cyklach
wlewow dozylnych pamidronianu zaobserwowano w badaniu
DXA przyrost ggstosci kregéw L2-L4 (wyrazony poprawa
wskaznika Z.. -7,09 -> -545). Chory jest obecnie przy-
gotowywany do leczenia operacyjnego skrzywienia bocznego
kregostupa.

Omowienie

Na podstawie badan radiologicznych, genetycznych i bio-
chemicznych Sillence i wsp. [7] wyodrebnili cztery typy choroby.
Podczas gdy typ I choroby moze by¢ niemalze bezobjawowy lub z
tagodnymi to typ II jest
okotoporodowym. Typ III charakteryzuje si¢ progresja objawow, a

objawami, letalny w okresie
typ IV choroby jest tagodniejszy i zblizony do typu 1.

Generalnie choroba jest dziedziczona jako cecha dominujaca,
aczkolwiek opisano kilka udokumentowanych przypadkéw
choroby typu III dziedziczonej w sposob recesywny.

W ponad 90% przypadkow u chorych stwierdzono defekty
jakosciowe i ilosciowe kolagenu stanowiacego glowne biatko
strukturalne kos$ci, skory i S$ciggien. Badania biochemiczne
kolagenu, obok badan klinicznych i radiologicznych, sa niezwykle
istotne w prawidlowym, wczesnym i pewnym rozpoznaniu
choroby, konsultacji z rodzicami, ustaleniu rokowania i
zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

W omawianych wyzej przypadkach analiza biochemiczna
kolagenu pozwolita na odréznienie najltagodniejszego typu I
choroby u dziecka W. K. od ci¢zszych przypadkow typu 11111V, w
ktorych stwierdzono zmiany strukturalne kolagenu. Rokowanie u
dziewczynki W. K. jest dosy¢ pomyslne, syntetyzowany kolagen
posiada wystepuje
zredukowanej ilosci, celowe wigc jest zastosowanie lekoéw

prawidlowa  strukture, natomiast w
pobudzajacych syntezg kolagenu. W leczeniu operacyjnym mozna
byto zastosowaé prety teleskopowe, najprawdopodobniej nie
bytoby potrzeby wymienia¢ pretow Rusha po 2 latach. Inni autorzy
roéwniez sugeruja zastosowanie pr¢tow teleskopowych u dzieci
mtodszych, ze wzgledu na rzadsza potrzebg ich wymiany [8-10].

Wolniejsza migracja tancuchow kolagenowych spowodowana
jest ich zaburzona wskutek mutacji modyfikacja i wystepuje
czesciej w tagodniejszym typie IV. U dziewczynki Dz. A. mozna
rozpozna¢ typ IV choroby, przemawia za tym roéwniez obraz
kliniczny. Po $rodszpikowym zespoleniu ztamania kosci udowej
lewej 1 unieruchomieniu gipsowym uzyskano zrost ztamania w
ciagu 8 tygodni. Dziecko funkcjonuje w spoleczenstwie bez
wigkszych ograniczen, poza zwolnieniem z niektorych ¢wiczen
(skoki, przewroty) na zajeciach wychowania fizycznego. Zwraca
uwage rowniez korzystne dziatanie leczenia rehabilitacyjnego i
farmakologicznego.

Pozostate przypadki (L. M., L. P, K. D. i Ch. B.) zostaly
zaliczone do III typu choroby.

U rodzenstwa £.. M. i L. P., oprocz prawidtowo migrujacych
tancuchow, wystepuja szybciej migrujace wskazujace na obecnosc
delecji jako defektu strukturalnego. Wczesniej ztamania byty
leczone poza nasza klinika zespoleniem $rod-

szpikowym. Wykonane u nas osteotomie korekcyjne w obrgbie
konczyn dolnych pozwolity na poruszanie si¢ z pomoca kul
tokciowych.

Nieco lepsze rokowanie ma dziecko K. D. z opdznionym
procesem przemiany prokolagenu w kolagen, co zmniejsza
prawdopodobienstwo wbudowania zmutowanego kolagenu w
fibryle i zwigksza mozliwo$¢ jego degradacji. Dotychczasowe
nasze leczenie polegalo na zamknigtej repozycji zlaman i
unieruchomieniu gipsowym. Dziecko zostalo zakwalifikowane do
leczenia cyklicznymi wlewami i.v. pamidronianu.

Najcigzsze objawy choroby dotyczyly dziecka Ch. B. z duza
liczba ztaman (17), skrzywieniem bocznym krggostupa i
deformacja klatki piersiowej. W obrazie elektro-foretycznym
stwierdzono duzo form przejsciowych z szybsza przemiang
zmutowanego kolagenu. Badanie densytometrycz-ne metoda DXA
wykazato zaawansowang osteoporoze¢ (Z.. dla kregow L2-L4
wynosit -7,09). Dotychczasowe leczenie doprowadzato do zrostu
ztamanych kosci, ale nie pozwalato na pionizacj¢ i samodzielne
chodzenie. Uwazamy, ze jest to nadal niemozliwe przy tak
zaawansowanej osteoporozie. Po 2 cyklach wlewow dozylnych
pamidronianu uzyskali$my jednak realny przyrost ggstosci kosci,
leczenie jest zatem kontynuowane zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi [11]. Rowniez Smith R. [12] potwierdza korzystny
efekt bifosfo-nianéw w leczeniu cigzszych postaci Ol u dzieci w
roznym wieku. Giraud F. i Meunier P. J. [13] stwierdzili wysoka
skutecznos$¢ kilkuletniej cyklicznej podazy pamidronianu jako leku
objawowego w grupie 7 dzieci z Ol (w przewazajacej czgsci typ 111
choroby). Efekt polegat zarowno na przyroscie masy kostnej jak i
na redukcji ztaman, w poréwnaniu z okresem przed
wprowadzeniem leczenia. Mimo iz nie do konca poznane sa
odlegle skutki dziatania bifosfonianéw, pamidronian w formie
dozylnej jest lekiem coraz czgiciej uzywanym w terapii Ol z
towarzyszaca niska masa kostng i ztamaniami. Na uwagg zastuguje
poza tym fakt dobrej tolerancji preparatu, przy duzej jego
skutecznos$ci. Dodidou P. i wsp. [14], stosujac pamidronian w 287
cyklach u oso6b dorostych z zaawansowana osteoporoza po
przeszczepach, nie  zaobserwowali  powaznych  dzialan
niepozadanych. Autorzy odnotowali jedynie w 13% cyklow podazy
leku nieistotne efekty uboczne.

Osteogenesis imperfecta nalezy do chordéb genetycznych
nieuleczalnych o powaznym rokowaniu. Nie dysponujemy obecnie
metodami leczniczymi o charakterze przyczynowym. Terapia
komorkowa i genowa, testowana na myszach trans-genicznych
wydaje si¢ by¢ obiecujaca w kontekscie przysziego jej
zastosowania u ludzi [15, 16]. Celem terapii jest wyeliminowanie
Iub zredukowanie ekspresji genu niosacego mutacj¢ i(lub)
rownolegle uzupelnienie genu prawidtowego. W przypadku
najtagodniejszego typu I choroby, gdzie skutkiem mutacji jest
nieaktywny allel, korzystne mogtoby by¢ jego uzupetienie, jak w
przypadku chorob recesywnych. Taki kierunek dziatania moglby
by¢ zastosowany réwniez w cigzkich przypadkach choroby jako
uzupehienie terapii antysensowej, gdzie po wyeliminowaniu lub

wyciszeniu genu
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zmutowanego moglby by¢ wprowadzony gen kodujacy pra-
widlowa strukture¢ biatka.

Na obecnym etapie wiedzy i mozliwosci diagnostyka Ol
powinna opieraé¢ si¢ na nowoczesnych i skojarzonych meto-
dach, wykorzystujacych m. in. techniki molekularne oraz
ilo§ciowe densytometryczne monitorowanie przebiegu cho-
roby z uzyciem dostepnych i bezpiecznych pomiarow DXA.
Wobec braku leczenia etiotropowego, w $wietle obowiazu-
jacych ustalen, jedynym praktycznym sposobem postgpo-
wania w Ol pozostaje aktualnie opieka ortopedyczna, rehabi-
litacyjna i farmakoterapia bifosfonianami oraz - w zaleznosci
od potrzeb - profesjonalna pomoc psychologiczna. Istota
prawidtowego prowadzenia chorych z OI jest §cista wspot-
praca i uzupetnianie si¢ zespotu leczacego.

Podsumowanie

1) Badania biochemiczne kolagenu obok badan klinicz-
nych i radiologicznych sg istotne w prawidlowym rozpoz-
naniu choroby, maja znaczenie prognostyczne i decydujacy
wplyw na wyboér metody leczenia.

2) W cigzszych postaciach typu III choroby nalezy zawsze
rozwazy¢ celowo$¢ podawania bifosfonianéw w formie cyk-
licznych wlewdw dozylnych, niezaleznie od wieku chorego.

3) Leczenie operacyjne z wykorzystaniem stabilizacji
srodszpikowej pretem Rusha jest warto§ciowym sposobem
leczenia paliatywnego wrodzonej tamliwosci koSci.
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