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Abstract

Background: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetically determined disorder of
connective tissue. In this article we reviewed epidemiology, types of Ol, pathophysiology,
symptoms and potential therapies.

Material and methods: This paper was based on medical articles collected in PubMed
from 2006 to 2022, medical websites and books. The research has been done by looking
through key words such as: ,,osteogenesis imperfecta”, ,,osteogenesis imperfecta treatment”,
,bisphosphonate”, ,,sillence classification”.

Results: The pathophysiology of osteogenesis imperfecta is well understood.

Treatment and symptoms of the disease depend on the type of osteogenesis imperfecta.
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Conclusions: Treatment of the patients with OI is challenging for health care
professionals. Medical care for majority of patients with Ol extends their life and improves its
quality. Despite advances in science, causal treatment still does not exist.

Key words: Osteogenesis imperfecta, potential therapies

Whprowadzenie

Wrodzona tamliwos$¢ kosci (OI lub osteogenesis imperfecta) to heterogenna grupa
uwarunkowanych genetycznie monogenowych choréb tkanki tacznej [1]. Czestos¢e
wystepowania Ol szacowana jest na 1/15,000-20,000 urodzen [2]. Choroba dziedziczona jest
autosomalnie dominujaco, chociaz obserowowane sa rowniez przypadki dziedziczenia w
sposob autosomalnie recesywny[l]. Mutacji ulegaja geny kodujace prawidtowa budowe
kolagenu typu 1. Pacjenci z wrodzong tamliwos$cig kosci charakteryzuja si¢ obnizong masg
kostng, niskim wzrostem, wiotko$cig stawOw, zaburzeniami rozwoju zebiny, niebieskimi
twardowkami oraz zwigkszong podatnoscig na deformacje 1 ztamania kosci. Objawy kliniczne

r6znig si¢ nasileniem od tagodnego do $miertelnego w zaleznos$ci od typu OI. [1]
Klasyfikacja i patofizjologia

Kalsyfikacja OI na 4 kategorie zostala zaproponowana w 1979 w Sillence w oparciu o
okreslone fenotypu [3]. Typy -1V sa spowodowane dominujagcym dziedziczeniem mutacji w
genach kodujacych kolagen typu I (COL1A1 i COL1A2) i stanowig 95% wszystkich
pacjentow [4]. Typ 1 charakteryzuje si¢ prawie prawidlowa budowa ciata, brakiem
widocznych wad zegbiny, p6Znym ubytkiem stluchu oraz niebieska twardowka. Typ II to postac
Smiertelna okotoporodowo. Liczne ztamania wystepuja juz w okresie ptodowym. Typ III to
najciezsza postaé obserwowana u pacjentow, ktorzy przezyli okres noworodkowy. Jest to
progresywna odmiana, charakteryzujaca si¢ licznymi deformacjami uktadu kostnego oraz
ektremalnie niskim wzrostem. Typ IV OI obejmuje deformacje kosci o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego, niski wzrost oraz normalne zabarwienie twarddéwek [1,4].
Wraz ze wzrostem liczby nowych odkrytych mutacji gendéw odpowiedzialnych za

wystepowanie Ol, klasyfikacja podtypdéw OI z Silence zostata rozszerzona do typu XX [1]. W
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obrgbie tych samych mutacji genetyczny obserwuje si¢ rézne fenotypy, dlatego ciezko
pogodzi¢ klasyfikacje genetyczna z konkretnymi typami w klasyfikacji Sillence. Wedtug
najnowszej klasyfikacji International Nomenclature Group of Constitutional Disorders of the
Skelton (INCDS), OI fenotypowo dzieli si¢ na pig¢ grup. Klasyfikacja INCDS zachowuje
typy I-1V z klasyfikacji Sillence i dodaje typ 5, spowodowany zwapnieniem btony miedzy
kostnej. Typ 5 fenotypowo i radiologicznie r6zni si¢ od typow I-1V z klasyfikacji Silence [5].

Obraz kliniczny

U pacjentow z OI wystepuja ztamania nawet przy drobnych urazach lub w spoczynku,
deformacje wszystkich catego uktadu kostnego i niski wzrost. Poza ukladem kostnym
wystepuje niedostuch, niebieskie twardowki, sktonno$c do powstawania sincow. Zmiany
mogg dotknaé rowniez phuca, uktad sercowo-naczniowy i1 uzgbienie. Nieprawidtowsci poza
uktadem kostnym powinny by¢ monitorowane i leczone zgodnie z wytycznymi. Powiktania
phucne sa glowna przyczyna zgondow w przebiegu OI i wigze si¢ je z postepujaca skolioza
oraz zlamaniami zeber [9]. Pacjenci z Ol moga rozwing¢ obturacyjng chorobe pluc i
wykazywaé postepujacy spadek parametréw czynnosciowych ukladu oddechowego. Kolagen
typu I jest glownym skladnikiem macierzy zewnatrzkomoérkowej zastawek serca i $ciany
aorty [10]. Najczesciej obserwowane nieprawidtowosci kardiologiczne to poszerzenie aorty i
lewostronna niedomykalno$¢ zastawkowa, a czasami patologie zastawki prawostronnej. U
polowy pacjentéw z wrodzong tamliwoscia kosci dochodzi do ubytku stuchu, zwykle miedzy

druga i czwartg dekadg zycia

Diagnostyka

Diagnostyka wrodzonej tamliwo$ci kosci opiera si¢ na obrazie klinicznym oraz
wywiadzie rodzinnym. Do badan dodatkowych nalezy badanie radiologiczne, ocena
parametrow gospodarki wapniowo-fosroranowej, badanie stuchu i biopsja skory. Rozpoznanie
i okreslenie typu OI potwierdza znalezienie mutacji charakterystycznej dla chrooby w

badaniach molekularnych.
Potencjalne leczenie

Nie istnieje leczonie przyczynowe wrodzonej tamliwosci kosci. Opieka nad
pacjentami z OI jest objawowa 1 taczy leczenie farmakologiczne, chirurgiczne oraz

rehabilitacje.
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Leczenie chirurgiczne

Postepowanie chirurgiczne OI obejmuje konczyny dolne, konczyny gérne oraz
kregostup. Osteotomia z wprowadzeniem pretéw srodszpikowych sg najlepszym
rozwigzaniem dla zapewnienia wyréwnania i wzmocnienia konczyn dolnych u pacjentow z
OI [6]. Ptytki 1 $§ruby nie znajdujg zastosowania u pacjentow z Ol, poniewaz ro$nie ryzyko
zlaman na granicy metalowych elementéw [7]. W przesztosci chirurgia konczyn géwnych
uwazana byta za zabieg czysto kosmetyczny, jednakze dzisiaj wykonywana jest czgsciej niz w
przesztosci, poniewaz podnosi jakos$¢ zycia i zwigksza samodzielno$¢ pacjentow. Celem
operacji kregostupa pacjentéw z OI jest spowolnienie rozwoju skrzywienia kregostupa oraz
tagodzenie ucisku na kregi. Uzyskuje si¢ to poprzez zastosowanie $rub pedikularnych lub
szyny ortopedycznej w ci¢zszych przypadkach z jednoczesnym stosowaniem bifosfonianow

oraz rehabilitacjg [4].
Rehabilitacja

Rehabilitacja petni kluczowa role w leczeniu pacjentéw z Ol. Badanie interwencyjne,
ktore analizowato 12 tygodniowy program rehabilitacji wykazalo krotkotrwatg poprawe sity
mies$ni. Najwieksze korzysci odnosza pacjenci, rehabilitowani w okresie niemowlecym oraz

we wczesnym dziecinstwie [8].
Leczenie farmakologiczne

Wytrzymalos¢ kosci zalezy od masy kostnej (gestosci 1 ilo$ci materiatow
budulcowych), architektury kosci (dystrybucji materiatow budulcowych) jakosci materiatow
budujacych kosci. U pacjentow OI zastosowanie znajdujg terapie antyresorpcyjne (np.
bifosfoniany) 1 anaboliczne (np. hormony wzrostu). Bifosfoniany poprawiajg
mikroarchitekture kosci, mase kostng oraz zmniejszaja deformacje kosci dlugich i kregéw [4].
Gestos¢ powierzchowna kosci rosta o okoto 1.5 odchylenia standardowego [ZSCORE] w
pierwszym roku leczenia [4]. Leczenie bifosfonianami nie wptywa jednak na ostabienie
wiezadel, ktore jest gtowng przyczyng wystepowania skrzywien krggostupa u pacjetnow z Ol.
W  przypadku ztaman kosci dlugich istnieja ograniczone dowody na skuteczno$c
bifosfonianéw. Z powodu ograniczonych badan brakuje konsensu co do wyboru
najskuteczniejszych bifosfonianow oraz ich dawki. Na podstawie oceny histologicznej kosci
pacjetnow z Ol najwigkszy wzrost powierzchniowej gegstosci mineralnej kosci wystepuje po 3

latach leczenia [4].
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Podsumowanie

Wrodzona tamliwo$¢ kosci jest wcigz nieuleczalng chorobg, ktorej objawy kliniczne
r6znig si¢ nasileniem od tagodnego do $miertelnego w zaleznos$ci od typu. Postgpy w opiece
nad pacjentami z Ol pozwalaja jednak wydtuzy¢ ich zycie oraz podnosi¢ jego jakos¢. Wydaje

si¢, ze w przysztosci dzieki zastosowaniu nowych lekow wyniki leczenia OI ulegng poprawie.
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