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S t r e s z c z e n i e

Wrodzona łamliwość kości to dysplazja kostna charakteryzująca się zwiększoną kru-
chością kości prowadzącą do złamań i deformacji kostnych oraz małą masą kostną. 
Najczęściej stosowana klasyfikacja Sillence’a wyróżnia cztery jej typy: od postaci I − ła-
godnej, poprzez II − letalną, III − postępująco-deformującą oraz IV − o średniej licz-
bie złamań. Postęp biologii molekularnej wskazuje, że u podstawy choroby leży przede 
wszystkim mutacja w genie dla kolagenu typu I (COL1A1, COL1A2, 90%) a także w 10% 
w innych lokalizacjach: LEPRE1, WNT1, CRTAP, FKPB10, PPIB, BMP1. Początek diagno-
styki to okres płodowy, następnie ocena przebiegu klinicznego i badania radiologiczne. 
W leczeniu stosowane są przede wszystkim: zaopatrzenie i zabiegi ortopedyczne, farma-
koterapia objawowa bisfosfonianami oraz rehabilitacja.

Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki i leczenia, z włączeniem intensywnej opie-
ki medycznej oraz opieki hospicyjnej, 3-letniego chłopca z wrodzoną łamliwością kości 
typu II. Zwrócono uwagę na ewolucję w diagnostyce i terapii oraz konieczność wielospe-
cjalistycznej współpracy, która zmienia przebieg kliniczny i rokowanie w letalnej postaci 
wrodzonej łamliwości kości.

S u m m a r y

Osteogenesis imperfecta (OI) is a form of bone dysplasia characterised by increased bone 
fragility leading bone fractures and deformities as well as low bone mass. The most often ap-
plied, Sillence’s classification, identifies 4 OI types: starting with I − mild, type II − lethal perina-
tal, III − progressively deforming and IV – with average number of bone fractures.

Research progress in the field of molecular biology indicates that the major cause of the 
disease is type I collagen gene mutation (COL1A1, COL1A2, 90% of cases); the remaining 10% 
of mutations are localised within LEPRE1, WNT1, CRTAP, FKPB10, PPIB, BMP1 genes.

The diagnostic starts during the prenatal period, the clinical course of disease is ob-
served and radiology examinations are performed. The treatment involves mainly con-
servative and surgical orthopaedic procedures, symptomatic bisphosphonate pharmaco-
therapy and rehabilitation.

The aim of this paper is to present diagnostics and treatment, including intensive medi-
cal and hospice care, in 3 years old boy diagnosed with type II OI. Evolution in both 
diagnostics and therapy as well as the necessity for multidisciplinary cooperation, which 
changes clinical course and prognosis for lethal IO, were highlighted.

WSTĘP
Wrodzona łamliwość kości (ang. osteogenesis im-

perfecta − OI) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowa-

nym schorzeniem, które prowadzi przede wszystkim 
do zwiększonej kruchości kości, złamań i deformacji 
kostnych, małej masy kostnej, niebieskiego zabarwie-

**Praca częściowo finansowana z funduszu Uniwersytetu Medycznego Nr 503/1-090-02/503-11-02.

Adres/address:

*Elżbieta Jakubowska-Pietkiewicz
Klinika Propedeutyki Pediatrii i Chorób 
Metabolicznych Kości
I Katedra Pediatrii
UM w Łodzi
ul. Sporna 36/50, 91-738 Łódź
tel./fax +48 (42) 617-77-15
elzbieta.jakubowska-pietkiewicz@office365. 
umed.pl

Słowa kluczowe

wrodzona łamliwość kości typu II

Keywords

osteogenesis imperfecta type II



Wrodzona łamliwość kości typu II − korzystne zmiany w diagnostyce i leczeniu. Opis przypadku

735

nia twardówek, nieprawidłowości uzębienia oraz utra-
ty słuchu. Każda z czterech postaci według Sillence’a 
może prowadzić do niepełnosprawności narządów 
ruchu. Podstawami klasyfikacji OI na cztery typy są: 
analiza wywiadu, ocena objawów klinicznych, bada-
nie radiologiczne oraz genetyczne (1-4). Na podstawie 
zdjęcia rentgenowskiego letalna postać, z licznymi zła-
maniami kości w okresie płodowym, została podzielo-
na na: IIA, w której kości długie są krótkie, szerokie 
i zgięte, piszczelowe kątowo ustawione, a żebra w ca-
łości „paciorkowate” oraz IIB − z prawidłowymi lub 
częściowo „paciorkowatymi” żebrami i IIC − z długimi, 
smukłymi kośćmi długimi, zniekształconymi barkami 
oraz wąskimi paciorkowatymi żebrami (5, 6). Zwięk-
szona kruchość kości związana jest z mutacjami w ge-
nach, przede wszystkim dla kolagenu typu I: COL1A1, 
COL1A2 oraz wielu innych: LEPRE1, WNT1, CRTAP, 
FKPB10, PPIB, BMP1, PLOD2, SP7 oraz obniżoną 
gęstością mineralnej kości (2-4, 7). Leczenie zatem 
jest objawowe, wielospecjalistyczne (ortopedyczne, 
rehabilitacyjne, farmakologiczne), a jego celem jest 
zmniejszenie liczby złamań i poprzez to ograniczenie 
deformacji kostnych i poprawa jakości życia pacjen-
tów (2-5).

Celem pracy jest przedstawienie procesu diagno-
styczno-leczniczego chłopca z II typem wrodzonej 
łamliwości kości oraz podkreślenie postępu, jaki do-
konał się w myśleniu i działaniu na rzecz pacjentów 
z chorobami genetycznie uwarunkowanymi.

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 3-letni chłopiec młodych, zdrowych rodzi-
ców, urodził się z CI PI w 41. tygodniu ciąży cięciem 
cesarskim z powodu miednicowego położenia pło-
du, z masą ciała 2900 g i punktacją w skali Apgar 8/9. 
Z wywiadu położniczego wiadomo, że na podstawie 
badania ultrasonograficznego w 23. tygodniu ciąży 
wysunięto podejrzenie dysplazji kostnej ze złamania-
mi kości. W badaniu przedmiotowym po urodzeniu 
stwierdzono zaburzenia proporcji ciała: dużą głowę, 
miękkie, pergaminowate kości czaszki, szerokie szwy 
czaszkowe, niebieskie twardówki, wąską klatkę pier-
siową oraz krótkie łukowato wygięte kończyny dolne 
i górne. Obecna była patologiczna ruchomość ko-
ści podudzia prawego, obustronne wnętrostwo, nie 
obserwowano spontanicznej aktywności ruchowej. 
W badaniu radiologicznym całego ciała (babygram) 
opisano stan po przebytych licznych złamaniach kości 
długich (ramieniowych, obu kości przedramion, udo-
wych, piszczelowych oraz strzałkowych), obu łopatek, 
obojczyków oraz prawie wszystkich żeber (ryc. 1). 
W 5. dobie życia stwierdzono u noworodka zapalenie 
płuc o etiologii RSV, co doprowadziło do niewydolno-
ści oddechowej i konieczności wentylacji mechanicz-
nej. Pobyt w oddziałach intensywnej opieki medycz-
nej trwał łącznie 11 miesięcy. W tym czasie dziecko 
oddychało kolejno z pomocą respiratora, następnie 
z użyciem techniki CPAP i BiPAP, aktualnie korzysta 
z respiratora domowego fundacji Sue Ryder. W 5. mie-

siącu życia wykonano tracheotomię, a w 6. założono 
gastrostomię przezskórną. Liczne złamania unierucha-
miano, czterokrotnie stosowano antybiotykoterapię 
z powodu infekcji dróg oddechowych. W 2. miesiącu 
życia, po uzyskaniu świadomej zgody rodziców, roz-
poczęto objawowe, niestandardowe leczenie wrodzo-
nej łamliwości kości pamidronianem sodu. Lek poda-
wano zgodnie z danymi z piśmiennictwa, co oznacza 
cykliczne wlewy przez 3 kolejne dni. Częstość cykli jest 
zmienna i wynosi w pierwszym roku życia – co 2 mie-
siące, w 2.-3. r.ż. – co trzy miesiące, a następnie co 
4 miesiące. Pojedyncza dawka leku zależy od masy 
ciała i wieku dziecka (8, 9). Do chwili obecnej poda-
no łącznie 13 cykli leczenia pod kontrolą wskaźników 
biochemicznych. Podczas każdego cyklu obserwowa-
no zwiększone wydalanie fosforu z moczem (zarówno 
przed podażem, jak i po podaży leku) oraz w 3. dobie I, 
III, X i XI cyklu – bezobjawową hipokalcemię. Monito-
rowano także stężenie metabolitu wątrobowego wita-
miny D (ng/ml, 1 ng/ml = 2,5 mmol/l) i modyfikowano 
jej podaż doustną. Dziecko otrzymywało od 2000 IU 
witaminy D/dobę do 400 IU 2 razy w tygodniu w zależ-
ności od stężenia 25(OH)D w surowicy (wyniki badań 
i dawkowanie witaminy D u autorów pracy) (ryc. 2). 
W czasie stosowanego leczenia po wypisaniu chłop-
ca do domu zaobserwowano kilka nowych złamań 
kości długich (informacje z wywiadu) – ostatnie kości 
udowej prawej po XII cyklu leczenia. Potwierdzono je 
badaniem ultrasonograficznym. W 23. miesiącu życia, 
zgodnie z wytycznymi ISCD (International Society for 
Clinical Densitometry), wykonano u chłopca badanie 
densytometryczne w opcji Infant, gęstość mineralna 
kości (ang. bone mass density – BMD) w programie ca-
łego ciała (ang. total body less head – TBLH) wynosiła 
0,536 g/cm2 (10). Do chwili obecnej dziecko nie było 
leczone ortopedycznie (korekcja osi kończyn), jest na-
tomiast pod ambulatoryjną opieką genetyczną – dia-
gnostyka molekularna w toku, gastrologiczną, laryn-
gologiczną i rehabilitacyjną. Mimo niepełnosprawności 
narządów ruchu (liczne zniekształcenia i skrócenie ko-
ści kończyn, spłaszczenie potylicy), tracheotomii, ga-
strostomii oraz opóźnienia rozwoju psychoruchowego 
i somatycznego (masa ciała wynosi 8,0 kg > 3 centyla) 
chłopiec rozwija się prawidłowo pod względem intelek-
tualnym i społecznym.

DYSKUSJA

Wrodzona łamliwość kości (OI) to heterogenny pod 
względem klinicznym i genetycznym zespół chorób 
rzadkich, których wspólną cechą jest upośledzona 
synteza kolagenu typu I lub, znacznie rzadziej, innych 
białek kostnych (1-7).

Zgodnie z międzynarodową klasyfikacją chorób 
rzadkich OI typu II (ORPHA 216804) jest zaliczona do 
postaci letalnych i występuje z częstością < 1/100 000, 
natomiast na „Liście chorób rzadkich znanych w Pol-
sce” wrodzona łamliwość kości zajmuje 290 miejsce 
na 410. Choroba rzadka/sieroca otrzymuje to miano, 
jeśli częstość jej występowania nie jest większa niż 
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5/10 000 osób, co oznacza, że w naszym kraju cier-
pi z powodu wszystkich chorób rzadkich łącznie po-
nad 2 mln osób. Warto podkreślić, iż w/w lista jest 
początkiem tworzenia narodowego planu w zakresie 
chorób rzadkich, co jest zgodne z zaleceniem Rady 
Unii Europejskiej z 2008 roku (5, 11). Na przestrzeni 
ostatnich dziecięcioleci rozpoznawanie i leczenie cho-
rób rzadkich, w tym kilkunastu typów wrodzonej łamli-
wości kości, zmieniło swoje oblicze, co dało lekarzom 
i pacjentom z jednej strony konieczność, z drugiej zaś 
możliwość wieloletniej zespołowej współpracy w za-
kresie poprawy stanu zdrowia i funkcjonowania w spo-
łeczeństwie (3).

OI może być rozpoznana już w okresie życia pło-
dowego, tak jak miało to miejsce u prezentowanego 
chłopca (2, 3, 5, 6, 12). Pozwala to lekarzom zaplano-
wać opiekę nad kobietą w ciąży, przygotować ją do po-
rodu zabiegowego oraz rodzinę na naturalny przebieg 
choroby dziecka, co było udziałem rodziców prezen-

towanego chłopca (12-14). Diagnoza prenatalna jest 
trudna, może być zweryfikowana po urodzeniu i powin-
na być potwierdzona badaniem genetycznym (12-15). 
U naszego pacjenta badanie molekularne nie zostało 
wykonane w okresie okołourodzeniowym prawdopo-
dobnie z powodu niepewnego rokowania, ale dia-
gnostyka ta jest obecnie prowadzona. Wielu autorów 
podkreśla, że stan zdrowia dzieci z ciężką postacią 
wrodzonej łamliwości kości pogarszają infekcje układu 
oddechowego, co obserwowaliśmy także u opisywa-
nego dziecka (2, 3, 5, 12, 15). Zastosowanie wentyla-
cji mechanicznej, a następnie kilku innych form wspo-
magania oddechu pozwoliło jednak na rozwiązanie 
problemów oddechowych chłopca. Było to możliwe 
tylko dzięki współpracy kilku różnych ośrodków i jest 
zdecydowanym przełomem w postępowaniu z pa-
cjentami z letalną postacią OI. Być może dodatkowym 
elementem sprzyjającym opanowaniu tych zaburzeń 
było wczesne, objawowe leczenie farmakologiczne 
choroby podstawowej (2-5, 8, 9, 12, 16). Zostało ono 
włączone w 2. miesiącu życia dziecka, podobnie jak 
u innych naszych pacjentów, i jest kontynuowane do 
chwili obecnej (16, 17). W czasie każdego cyklu te-
rapii, poza zalecanymi badaniami biochemicznymi, 
oceniano także stężenie metabolitu wątrobowego wi-
taminy D (8, 9). W ciągu 3 lat obserwacji wahało się 
ono od stężeń deficytowych (6,2 ng/ml) do potencjal-
nie toksycznych, co było powodem zmian w dawko-
waniu witaminy D zgodnie z polskimi zaleceniami (18). 
Najniższe stężenie zanotowano w okresie noworod-
kowym (mogło być zależne od braku suplementacji 
witaminą D u matki w okresie ciąży lub od pory roku 
– chłopiec urodził się wczesną wiosną), najwyższe na-
tomiast – jesienią, kiedy dziecko opuściło szpital po 
raz pierwszy. Na stężenie metabolitu wątrobowego 
witaminy D u noworodków wpływa zaopatrzenie mat-
ki w tę witaminę, a także pora narodzin (zima-wiosna, 
lato-jesień), co jest także obserwowane przez innych 
autorów (19, 20). Późniejsze, różne stężenia 25(OH)D 
mogą wynikać natomiast z niedostatecznej syntezy 
skórnej (brak spacerów), z kolejnych zmian w sposo-
bie żywienia dziecka oraz niewłaściwego dawkowa-
nia preparatów farmakologicznych witaminy D. Suple-
mentacja witaminą D u dzieci z wrodzoną łamliwością 
kości jest przedmiotem publikacji Plante i wsp., którzy 
wskazują, że stężenie metabolitu wątrobowego wita-
miny D jest proporcjonalne do stosowanych dawek 
farmakologicznych (21), co przemawiałoby za pro-
blemami z dostosowaniem odpowiedniej dawki wita-
miny D u naszego pacjenta. Z kolei Edouard i wsp. 
donoszą, że u dzieci z ciężkimi postaciami OI obser-
wowane jest wyższe stężenie 24,25(OH)2D, co suge-
ruje zwiększona aktywność 24-hydroksylazy u tych 
pacjentów (22). Ci sami autorzy opisują różne stężenia 
25(OH)D, w zakresie od 13 do 103 nmol//l, ale u dzieci 
nieleczonych bisfosfonianami. Wskazują natomiast, że 
te stężenia nie łączą się z mineralizacją kości u ocenia-
nych pacjentów (23). Prezentowany przez nas chłopiec 
miał wykonane badanie densytometryczne w trakcie 

Ryc. 2. Stężenie metabolitu wątrobowego witaminy D – 25(OH)D 
− u pacjenta z OI w czasie leczenia pamidronianem sodu od I do 
XIII cyklu terapii

Ryc. 1. Zdjęcie rentgenowskie całego ciała (babygram) noworodka 
z licznymi złamaniami i zniekształceniami kości długich i żeber
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terapii bisfosfonianami (po X cyklu leczenia), ale oce-
na gęstości mineralnej kości w tym wieku jest trudna 
z powodu braku wartości referencyjnych (10, 24). Na-
sze wcześniejsze obserwacje dotyczące opcji Infant 
badania densytometrycznego u dzieci poniżej 5. roku 
życia wskazują, że wartość BMD leczonego dziecka 
z letalną postacią IO jest porównywalna z wartościami 
uzyskanymi u zdrowych dzieci w tym samym wieku. 
Interpretacja wyniku powinna być jednak ostrożna, 
ponieważ zbadano mało liczną grupę dzieci wieku 
2-3 lata (24).

Zmiany w sposobie diagnostyki i leczenia wro-
dzonej łamliwości kości – jej postaci letalnej – są 

stopniowe i ograniczone możliwościami technicz-
nymi (prezentowany chłopiec jest karmiony przez 
PEG, oddycha z pomocą respiratora domowego, 
ma założoną rurkę foniatryczną) i dlatego być może 
jest niewiele doniesień o pozytywnym przebiegu tej 
postaci choroby.

WNIOSKI

Wrodzona łamliwość kości typu II jest trudnym 
klinicznie i terapeutycznie problemem, a jego roz-
wiązanie wymaga wielospecjalistycznej współpra-
cy, która zmienia naturalny, letalny przebieg tej po-
staci choroby.
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