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Stowa kluczowe Streszczenie

wrodzona famliwos¢ kosci typu I Wrodzona tamliwo$é koéci to dysplazja kostna charakteryzujaca sie zwiekszona kru-

choscig kosci prowadzaca do ztaman i deformaciji kostnych oraz matg masa kostna.

Najczesciej stosowana klasyfikacja Sillence’a wyréznia cztery jej typy: od postaci | — fa-

godnej, poprzez Il — letalna, Il — postepujaco-deformujaca oraz IV — o $redniej licz-

osteogenesis imperfecta type Il bie ztaman. Postep biologii molekularnej wskazuje, ze u podstawy choroby lezy przede
wszystkim mutacja w genie dla kolagenu typu | (COL1A1, COL1A2, 90%) a takze w 10%
w innych lokalizacjach: LEPRE1, WNT1, CRTAP, FKPB10, PPIB, BMP1. Poczatek diagno-
styki to okres ptodowy, nastepnie ocena przebiegu klinicznego i badania radiologiczne.
W leczeniu stosowane sg przede wszystkim: zaopatrzenie i zabiegi ortopedyczne, farma-
koterapia objawowa bisfosfonianami oraz rehabilitacja.

Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki i leczenia, z wiaczeniem intensywnej opie-
ki medycznej oraz opieki hospicyjnej, 3-letniego chiopca z wrodzong tamliwoscia kosci
typu ll. Zwrécono uwage na ewolucje w diagnostyce i terapii oraz konieczno$¢ wielospe-
cjalistycznej wspotpracy, ktéra zmienia przebieg kliniczny i rokowanie w letalnej postaci
wrodzonej tamliwosci ko$ci.
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WSTEP nym schorzeniem, ktére prowadzi przede wszystkim

Wrodzona tamliwo$¢ kosci (ang. osteogenesis im- do zwigkszonej krucho$ci kosci, ztaman i deformaciji
perfecta — Ol) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowa-  kostnych, matej masy kostnej, niebieskiego zabarwie-
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nia twardéwek, nieprawidtowosci uzebienia oraz utra-
ty stuchu. Kazda z czterech postaci wedtug Sillence’a
moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci narzaddw
ruchu. Podstawami klasyfikacji Ol na cztery typy sa:
analiza wywiadu, ocena objawoéw klinicznych, bada-
nie radiologiczne oraz genetyczne (1-4). Na podstawie
zdjecia rentgenowskiego letalna postag, z licznymi zta-
maniami kosci w okresie ptodowym, zostata podzielo-
na na: lIA, w ktérej kosci diugie sa krotkie, szerokie
i zgiete, piszczelowe katowo ustawione, a zebra w ca-
tosci ,paciorkowate” oraz IIB — z prawidtowymi lub
czesciowo ,paciorkowatymi” zebrami i lIC — z dtugimi,
smuktymi ko$émi dtugimi, znieksztatconymi barkami
oraz waskimi paciorkowatymi zebrami (5, 6). Zwiek-
szona kruchos$¢ kosci zwigzana jest z mutacjami w ge-
nach, przede wszystkim dla kolagenu typu I: COL1A1,
COL1A2 oraz wielu innych: LEPRET, WNT1, CRTAP,
FKPB10, PPIB, BMP1, PLOD2, SP7 oraz obnizong
gestoscig mineralnej kosci (2-4, 7). Leczenie zatem
jest objawowe, wielospecjalistyczne (ortopedyczne,
rehabilitacyjne, farmakologiczne), a jego celem jest
zmniejszenie liczby ztamanh i poprzez to ograniczenie
deformacji kostnych i poprawa jakosci zycia pacjen-
tow (2-5).

Celem pracy jest przedstawienie procesu diagno-
styczno-leczniczego chtopca z Il typem wrodzonej
famliwosci kosci oraz podkreslenie postepu, jaki do-
konat sie w mysleniu i dziataniu na rzecz pacjentow
z chorobami genetycznie uwarunkowanymi.

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 3-letni chtopiec miodych, zdrowych rodzi-
céw, urodzit sie z Cl Pl w 41. tygodniu ciazy cieciem
cesarskim z powodu miednicowego potozenia pto-
du, z masg ciata 2900 g i punktacjg w skali Apgar 8/9.
Z wywiadu potozniczego wiadomo, ze na podstawie
badania ultrasonograficznego w 23. tygodniu cigzy
wysunieto podejrzenie dysplazji kostnej ze ztamania-
mi kosci. W badaniu przedmiotowym po urodzeniu
stwierdzono zaburzenia proporcji ciata: duzg gtowe,
miekkie, pergaminowate kos$ci czaszki, szerokie szwy
czaszkowe, niebieskie twardowki, waska klatke pier-
siowg oraz krotkie tukowato wygiete konczyny dolne
i gorne. Obecna byfa patologiczna ruchomos$¢ ko-
$ci podudzia prawego, obustronne wnetrostwo, nie
obserwowano spontanicznej aktywnosci ruchowej.
W badaniu radiologicznym catego ciata (babygram)
opisano stan po przebytych licznych ztamaniach kosci
dtugich (ramieniowych, obu kosci przedramion, udo-
wych, piszczelowych oraz strzatkowych), obu topatek,
obojczykéw oraz prawie wszystkich zeber (ryc. 1).
W 5. dobie zycia stwierdzono u noworodka zapalenie
ptuc o etiologii RSV, co doprowadzito do niewydolno-
$ci oddechowej i konieczno$ci wentylacji mechanicz-
nej. Pobyt w oddziatach intensywnej opieki medycz-
nej trwat tgcznie 11 miesiecy. W tym czasie dziecko
oddychato kolejno z pomoca respiratora, nastepnie
z uzyciem techniki CPAP i BiPAP, aktualnie korzysta
z respiratora domowego fundacji Sue Ryder. W 5. mie-

sigcu zycia wykonano tracheotomie, a w 6. zatozono
gastrostomie przezskdrna. Liczne ztamania unierucha-
miano, czterokrotnie stosowano antybiotykoterapie
z powodu infekcji drog oddechowych. W 2. miesigcu
zycia, po uzyskaniu $wiadomej zgody rodzicow, roz-
poczeto objawowe, niestandardowe leczenie wrodzo-
nej famliwosci kosci pamidronianem sodu. Lek poda-
wano zgodnie z danymi z pi$miennictwa, co oznacza
cykliczne wlewy przez 3 kolejne dni. Czestos¢ cykli jest
zmienna i wynosi w pierwszym roku zycia — co 2 mie-
sigce, w 2.-3. r.z. — co trzy miesigce, a nastepnie co
4 miesigce. Pojedyncza dawka leku zalezy od masy
ciata i wieku dziecka (8, 9). Do chwili obecnej poda-
no facznie 13 cykli leczenia pod kontrolg wskaznikow
biochemicznych. Podczas kazdego cyklu obserwowa-
no zwiekszone wydalanie fosforu z moczem (zaréwno
przed podazem, jak i po podazy leku) oraz w 3. dobie I,
I, X'i XI cyklu — bezobjawowag hipokalcemie. Monito-
rowano takze stezenie metabolitu watrobowego wita-
miny D (ng/ml, 1 ng/ml = 2,5 mmol/l) i modyfikowano
jej podaz doustng. Dziecko otrzymywato od 2000 U
witaminy D/dobe do 400 IU 2 razy w tygodniu w zalez-
nosci od stezenia 25(0OH)D w surowicy (wyniki badan
i dawkowanie witaminy D u autoréw pracy) (ryc. 2).
W czasie stosowanego leczenia po wypisaniu chtop-
ca do domu zaobserwowano kilka nowych zlaman
kosci diugich (informacje z wywiadu) — ostatnie kosci
udowej prawej po Xll cyklu leczenia. Potwierdzono je
badaniem ultrasonograficznym. W 23. miesigcu zycia,
zgodnie z wytycznymi ISCD (International Society for
Clinical Densitometry), wykonano u chiopca badanie
densytometryczne w opgcji Infant, gesto$¢ mineralna
kosci (ang. bone mass density — BMD) w programie ca-
fego ciata (ang. total body less head — TBLH) wynosita
0,536 g/cm? (10). Do chwili obecnej dziecko nie byto
leczone ortopedycznie (korekcja osi konczyn), jest na-
tomiast pod ambulatoryjng opiekg genetyczng - dia-
gnostyka molekularna w toku, gastrologiczna, laryn-
gologiczna i rehabilitacyjna. Mimo niepetnosprawnosci
narzaddw ruchu (liczne znieksztatcenia i skrécenie ko-
$ci konczyn, sptaszczenie potylicy), tracheotomii, ga-
strostomii oraz opdznienia rozwoju psychoruchowego
i somatycznego (masa ciata wynosi 8,0 kg > 3 centyla)
chtopiec rozwija sie prawidtowo pod wzgledem intelek-
tualnym i spotecznym.

DYSKUSJA

Wrodzona tamliwo$¢ kosci (Ol) to heterogenny pod
wzgledem klinicznym i genetycznym zespdt chordb
rzadkich, ktérych wspdlng cechg jest uposledzona
synteza kolagenu typu I lub, znacznie rzadziej, innych
biatek kostnych (1-7).

Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg choréb
rzadkich Ol typu Il (ORPHA 216804) jest zaliczona do
postaci letalnych i wystepuje z czestoscig < 1/100 000,
natomiast na ,Liscie choréb rzadkich znanych w Pol-
sce” wrodzona tamliwo$¢ kosci zajmuje 290 miejsce
na 410. Choroba rzadka/sieroca otrzymuje to miano,
jesli czestos¢ jej wystepowania nie jest wieksza niz
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Ryc. 1. Zdjecie rentgenowskie catego ciata (babygram) noworodka
z licznymi ztamaniami i znieksztatceniami kosci dtugich i zeber
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Ryc. 2. Stezenie metabolitu watrobowego witaminy D — 25(0OH)D
— u pacjenta z Ol w czasie leczenia pamidronianem sodu od | do
Xlll cyklu terapii

5/10 000 os6b, co oznacza, ze w naszym kraju cier-
pi z powodu wszystkich choréb rzadkich tacznie po-
nad 2 min oséb. Warto podkresli¢, iz w/w lista jest
poczatkiem tworzenia narodowego planu w zakresie
choréb rzadkich, co jest zgodne z zaleceniem Rady
Unii Europejskiej z 2008 roku (5, 11). Na przestrzeni
ostatnich dzieciecioleci rozpoznawanie i leczenie cho-
réb rzadkich, w tym kilkunastu typow wrodzonej tamli-
wosci kosci, zmienito swoje oblicze, co dato lekarzom
i pacjentom z jednej strony koniecznos¢, z drugiej za$
mozliwosé wieloletniej zespotowej wspétpracy w za-
kresie poprawy stanu zdrowia i funkcjonowania w spo-
teczenstwie (3).

Ol moze by¢ rozpoznana juz w okresie zycia pto-
dowego, tak jak miato to miejsce u prezentowanego
chtopca (2, 3, 5, 6, 12). Pozwala to lekarzom zaplano-
wac opieke nad kobietg w ciazy, przygotowac jg do po-
rodu zabiegowego oraz rodzine na naturalny przebieg
choroby dziecka, co byto udziatem rodzicéw prezen-
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towanego chtopca (12-14). Diagnoza prenatalna jest
trudna, moze by¢ zweryfikowana po urodzeniu i powin-
na by¢ potwierdzona badaniem genetycznym (12-15).
U naszego pacjenta badanie molekularne nie zostato
wykonane w okresie okotourodzeniowym prawdopo-
dobnie z powodu niepewnego rokowania, ale dia-
gnostyka ta jest obecnie prowadzona. Wielu autorow
podkresla, ze stan zdrowia dzieci z ciezkg postacia
wrodzonejtamliwosci ko$ci pogarszaja infekcje uktadu
oddechowego, co obserwowali$my takze u opisywa-
nego dziecka (2, 3, 5, 12, 15). Zastosowanie wentyla-
cji mechanicznej, a nastepnie kilku innych form wspo-
magania oddechu pozwolito jednak na rozwigzanie
problemoéw oddechowych chtopca. Byto to mozliwe
tylko dzieki wspotpracy kilku réznych osrodkow i jest
zdecydowanym przetomem w postepowaniu z pa-
cjentami z letalng postacig Ol. By¢ moze dodatkowym
elementem sprzyjajgcym opanowaniu tych zaburzen
byto wczesne, objawowe leczenie farmakologiczne
choroby podstawowej (2-5, 8, 9, 12, 16). Zostato ono
wigczone w 2. miesiacu zycia dziecka, podobnie jak
u innych naszych pacjentow, i jest kontynuowane do
chwili obecnej (16, 17). W czasie kazdego cyklu te-
rapii, poza zalecanymi badaniami biochemicznymi,
oceniano takze stezenie metabolitu watrobowego wi-
taminy D (8, 9). W ciagu 3 lat obserwacji wahato sie
ono od stezen deficytowych (6,2 ng/ml) do potencjal-
nie toksycznych, co byto powodem zmian w dawko-
waniu witaminy D zgodnie z polskimi zaleceniami (18).
Najnizsze stezenie zanotowano w okresie noworod-
kowym (mogto by¢ zalezne od braku suplementacii
witaming D u matki w okresie cigzy lub od pory roku
— chtopiec urodzit sie wczesng wiosna), najwyzsze na-
tomiast — jesienig, kiedy dziecko opuscito szpital po
raz pierwszy. Na stezenie metabolitu watrobowego
witaminy D u noworodkéw wptywa zaopatrzenie mat-
ki w te witamine, a takze pora narodzin (zima-wiosna,
lato-jesien), co jest takze obserwowane przez innych
autoréw (19, 20). P6zniejsze, rézne stezenia 25(0OH)D
moga wynika¢ natomiast z niedostatecznej syntezy
skérnej (brak spacerow), z kolejnych zmian w sposo-
bie zywienia dziecka oraz niewtasciwego dawkowa-
nia preparatéw farmakologicznych witaminy D. Suple-
mentacja witaming D u dzieci z wrodzong tamliwo$cia
kosci jest przedmiotem publikacji Plante i wsp., ktorzy
wskazuja, ze stezenie metabolitu watrobowego wita-
miny D jest proporcjonalne do stosowanych dawek
farmakologicznych (21), co przemawiatoby za pro-
blemami z dostosowaniem odpowiedniej dawki wita-
miny D u naszego pacjenta. Z kolei Edouard i wsp.
donosza, ze u dzieci z ciezkimi postaciami Ol obser-
wowane jest wyzsze stezenie 24,25(0OH),D, co suge-
ruje zwiekszona aktywno$¢ 24-hydroksylazy u tych
pacjentow (22). Ci sami autorzy opisujg rozne stezenia
25(0OH)D, w zakresie od 13 do 103 nmol//l, ale u dzieci
nieleczonych bisfosfonianami. Wskazujg natomiast, ze
te stezenia nie tgcza sie z mineralizacjg kosci u ocenia-
nych pacjentéw (23). Prezentowany przez nas chtopiec
miat wykonane badanie densytometryczne w trakcie
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terapii bisfosfonianami (po X cyklu leczenia), ale oce-
na gestos$ci mineralnej kosci w tym wieku jest trudna
z powodu braku wartosci referencyjnych (10, 24). Na-
sze wcze$niejsze obserwacje dotyczace opcji Infant
badania densytometrycznego u dzieci ponizej 5. roku
zycia wskazuja, ze wartos¢ BMD leczonego dziecka
z letalng postacig IO jest poréwnywalna z warto$ciami
uzyskanymi u zdrowych dzieci w tym samym wieku.
Interpretacja wyniku powinna by¢ jednak ostrozna,
poniewaz zbadano mato liczng grupe dzieci wieku
2-3 lata (24).

Zmiany w sposobie diagnostyki i leczenia wro-
dzonej tamliwosci kosci — jej postaci letalnej — sg
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stopniowe i ograniczone mozliwosciami technicz-
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jest niewiele doniesieh o pozytywnym przebiegu tej
postaci choroby.
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