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Wrodzona tamliwosc¢ kosci

O
Osteogenesis Imperfecta - wrodzona tamliwos¢ koscild
O
O

O

Osteogenesis Imperfecta czyli wrodzona tamliwos¢ kosci nalezy do rzadkich schorzen tkanki tacznej
uwarunkowanych genetycznie, spowodowanych réznymi mutacjami kolagenu. Jest chorobg o podiozu
heterogennym, ktérej przyczyng sq mutacje w genach COL1A1 i COL1A2, kodujace tancuchy alfal i alfa2
kolagenu typu I, bedgcego gtéwnym biatkiem strukturalnym zewnatrzkomorkowej macierzy kosci, skory,
$ciegien oraz $cian naczyn krwionosnych. zlokalizowane odpowiednio na chromosomach: 17q21-q22 i
7q921-g22.00

O

O

Choroba jest dziedziczona autosomalnie dominujaco, czyli moze by¢ przekazywana z pokolenia na
pokolenie przez rodzicow, kiedy to jeden z cztonkdéw rodziny jest nosicielem genu, lub autosomalnie
recesywnie, kiedy oboje rodzice sq nosicielami nieprawidtowego genu. Takze w wyniku przypadkowej
mutacji. Wystepowania choroby sg rézne. Najczesciej podaje sie od 1:30 000 do 1:60 000 urodzen.
O

O

O

Wystepuje réznorodne nasilenie objawdéw fenotypowych osteogenesis imperfecta, od bardzo tagodnych po
ciezkie, powodujace sSmier¢. Wszystkie one dotycza tkanek zawierajacych kolagen typu I.0J

O

O

* Chorzy sq drobnej budowy z zaburzonymi proporcjami i symetrig ciata spowodowanymi
nierownomiernym rozmieszczeniem tkanek oraz deformacjami koriczyn i tutowia.

O

* Wysokosc ciata jest przewaznie zmniejszona, a w skrajnych przypadkach wystepuje karfowatosc.

O

* Wsréd wad postawy dominujg: boczne skrzywienie kregostupa, zwiekszona kifoza odcinka piersiowego,
deformacje klatki piersiowej i kornczyn. Konczyny gérne mogg by¢ krotkie, ko$¢ ramienna lub kosci
przedramienia zagiete katowo. Ogranicza to ich czynnosci chwytne i mozliwosci postugiwania sie nimi w
wykonywaniu czynnosci dnia codziennego Skrécone poprzez deformacje konczyny dolne nie spetniajg
swoich funkcji podporowych.

O

* Rozwo0j umystowy chorych jest prawidtowy, inteligencja czesto przewyzsza norme.

O

* Nieprawidtowosci w syntezie lub strukturze I typu kolagenu manifestujg sie klinicznie deformacjami
kostnymi i nawracajacymi ztamaniami, ktdre moga wystepowac juz w zyciu ptodowym. Ztamania dotycza
wszystkich kosci, najczesciej kosci dtugich, a ich przyczyng moze by¢ nawet malenki uraz. Gojg sie dtugo
pozostawiajgc w miejscach uszkodzen nadmierng kostnine.

O

* Obserwuje sie znieksztatcenia kregostupa, czaszki oraz wygiecie i poszerzenie nasad.

O

* Wiotkos$¢ stawow, wigzadet, nawracajace zwichniecia.

O

* Sktonnos$c¢ do przepuklin.

O

* Zcienczenie skory.

O
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* Odktadanie soli wapnia w kruchych naczyniach krwionosnych powoduje liczne wybroczyny na skérze
oraz w innych tkankach.

O

* Wskutek gojenia ran pozostajq szerokie, duze blizny.

O

* Cechy charakterystyczne dla wszyskich typdéw choroby to niebieskie zabarwienie twarddéwek, ktore ze
wzgledu na wieksza przejrzystosc, zcienczenie powodowane zwiekszong iloscig macierzy niekolagenowej
sq bardziej wrazliwe na urazy.

O

* Zwiekszona sktonnos¢ do krwawien i krwawych podbiegnie¢ spowodowana kruchoscig naczyn
krwionosnych. Zmiany naczyniowe okreslane sg mianem angiogenesis imperfecta.

O

* Uposledzenie stuchu wskutek zmian naczyniowych, nieprawidtowej budowy kosteczek stuchowych,
wiezadet utrzymujacych kosteczki stuchowe i btony bebenkowe czy unieruchomienia strzemigczka.

O

* Objawy neurologiczne - czeste bdle glowy promieniujgce do szyi lub potylicy, ostabienie i ataksja
konczyn, neuralgia nerwu trojdzielnego bedgce skutkiem ucisku na nerwy i naczynia krwionosne.

O

* Objawy stomatologiczne w postaci niepetnego tworzenia zebiny - okreslane mianem dentinogenesis
imperfecta. Zaburzenie to dotyczy niektérych typéw choroby.

O

* Uszkodzenia w uzebieniu mlecznym i statym, ktére czesto jest nadwrazliwe na wszelkie bodzce i
przybiera kolor szaro - brgzowy lub bursztynowy. Skrocenie i znieksztatcenie korzeni, cienkie, kruche
szkliwo. W rezultacie czesto obnizenie wysokosci zgryzu powodowane szybkim Scieraniem zebow.

O

O

O

Postac choroby zalezy od typu wady fancucha DNA, od natury i lokalizacji defektu, nasilenia i
umiejscowienia zmian oraz sposobdw dziedziczenia. Wg klasyfikacji Sillence'a osteogenesis imperfecta
dzieli sie na cztery typy:QJ

O

O

1. Najczestsza i najtagodniejsza postac czyli typ I cechuje sie prawidlowym wzrostem, catkowitym
brakiem lub niewielkimi deformacjami kosci, umiarkowang tamliwoscig kosci, wczesnym uposledzeniem
stuchu, btekitnym zabarwieniem twardéwek. W zaleznosci od budowy zebéw wyrdznia sie dwa podtypy:
IA, w ktorym zeby majq prawidtowg budowe oraz IB, w ktérym stwierdza sie cechy dentinogenesis
imperfecta. Kolagen o prawidlowej strukturze produkowany jest w zmniejszonej ilosci. Badania dowodzg
autosomalnie dominujacego dziedziczenia tego typu.

O

2. W najciezszej letalnej postaci osteogenesis imperfecta, czyli w typie II dochodzi zazwyczaj do
obumarcia ptodu lub zgonu okotoporodowego. Wystepujg charakterystyczne cechy w postaci znacznych
deformacji czaszki, kregostupa, kosci dtugich, skrajnie nasilonej tamliwosci kosci, intensywne niebieskie
zabarwienie twardowki. W obrazie radiologicznym wystepujg skrocone i zdeformowane kosci dtugie
(przewaznie konczyn dolnych), pokryte zgrubieniami zebra, stabo uwapnione kosci czaszki, a szkielet
porownuje sie do harmonijki. Nie ustalono jeszcze ostatecznie sposobu dziedziczenia, poniewaz oprocz
dziedziczenia autosomalnie recesywnego wiekszos¢ nowych przypadkow choroby wykazuje zwigzek z
mutacjami spontanicznymi o dziedziczeniu autosomalnie dominujgacym.

O

3. Postac¢ postepujaco - deformujaca czyli typ III. Ztamania kosci wystepujg juz w okresie prenatalnym.
Postac ta w okresie okotoporodowym nie jest letalna, ale ciezkie, postepujace deformacje kosci u dzieci
powodujg niemoznos$¢ chodzenia. Chore dzieci spedzajg swoje zycie na wozku inwalidzkim lub w pozycji
lezacej, a ich zgon nastepuje czesto w dziecifstwie.Typ III charakteryzuje sie niskim wzrostem,
uogolniong osteoporoza, bocznym skrzywieniem kregostupa, znacznymi, postepujacymi deformacjami
oraz duzg famliwoscig kosci, uposledzeniem stuchu, prawidtowymi lub jasniejgcymi z wiekiem btekitnymi
twardéwkami. Objawem radiologicznym w obrazie kregostupa sg tzw. &bdquo;rybie kregi&rdquo;, skosne
ustawienie zeber oraz znieksztatcenie miednicy.

O

W zaleznosci od cech uzebienia rozrdéznia sie dwa podtypy choroby: IIIA - z prawidtowym uzebieniem
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oraz IIIB - z zebami o cechach dentinogenesis imperfecta. Dziedziczenie w wiekszosci przypadkéw jest
autosomalnie dominujace, ale bywajq przypadki dziedziczone autosomalnie recesywnie. Najczestszag
przyczyng powstania typu III sq mutacje punktowe powstajgce de novo.

O

4. Typ IV podoby jest do typu I, lecz czesto z nieco mocniej nasilonymi zmianami kostnymi. Cechujacy
sie brakiem uposledzenia stuchu i najczesciej prawidtowymi twardowkami. W zaleznosci od braku lub
obecnosci dentinogenesis imperfecta dzieli sie na dwa podtypy IVA i IVB. Dziedziczenie typu IV jest
autosomalnie dominujgce, chociaz zdarza sie tez mozaicyzm rodzicielski.

O

O

O

Najgrozniejsze ztamania wystepujg w zyciu ptodowym. Gdy wystgpig podczas umiejetnosci
samodzielnego siedzenia, prawidtowego stania i chodu, nauki chodzenia dziecka, opdzniony zostaje
rozwoj ruchowy, co zaburza jego dalszy rozwoj motoryczny. Ogranicza to mozliwosci poznawcze dziecka,
jego socjalizacje do zycia w grupie rowiesnikéw oraz powoduje uzaleznienie od pomocy innych. Niektére
ztamania mogaq powsta¢ np. w czasie snu, podczas przeciggania sie, podczas ¢wiczen, prowadzonych
zabiegow pielegnacyjnych, nawet w wyniku ataku kaszlu (ztamania zeber), podczas wtasnej aktywnosci
ruchowej dziecka. Powoduje to powolne uzaleznienie sie chorego dziecka od pomocy innych oséb oraz
skazanie dziecka na zycie w inwalidztwie. Tu powinniSmy zwroci¢ szczegdlng uwage na najwczesniejszg
pomoc dziecku. Nie mozna czekac bezczynnie, poniewaz okres wystgpienia pierwszych ztaman i brak,
opOznione czy nieodpowiednie podjecie leczenia powoduje utrwalenie zmian w tkankach miekkich.

O

O

|
Diagnostykall
|

O

Diagnostyka osteogenesis imperfecta opiera sie na badaniu przedmiotowym, zebraniu wywiadu
rodzinnego wraz z analizg rodowodu osoby chorej, na wykonaniu bardzo pomocnego badania
biochemicznego kolagenu oraz diagnostyce molekularnej. ...&rdquo;Typ I (postac tagodna) obejmuje
pacjentow z ilosciowym defektem kolagenu, wynikajacym ze zmniejszonej produkcji biatka wskutek
braku ekspresji zmutowanego allelu. Typy III i IV (postacie od cienkich do umiarkowanych)
charakteryzujg sie defektem jakosciowym, gdy zmutowane fancuchy polipeptydowe ulegajg inkorporacji
do czasteczek kolagenu, zaburzajac jego strukture&rdquo;. [1]0

O

O

Obecnie choroba ta, szczegdlnie typ II i III jest czesto wykrywana badaniem prenatalnym. Wykonywane
miedzy 11-14 tygodniem cigzy badanie USG genetyczne jest standardowa i rutynowg procedurg
potozniczg i powinno by¢ przeprowadzone u kazdej kobiety spodziewajacej sie dziecka. Podczas badania
oceniana jest wielkos$¢ ptodu, dtugosc ciemieniowo - siedzeniowa oraz ogoélna budowa anatomiczna:
gtowa, klatka piersiowa, jama brzuszna, kregostup i koriczyny. Ocenia sie ciqgtos¢ powtoki brzusznej. W
tym okresie widoczny jest juz zotadek, pecherz moczowy, oceni¢ mozna (13 tydzien) czterojamowg
budowe serca oraz budowe czaszki. Obserwuje sie wyrazne ruchy ptodu. Bardzo wazng czescig badania
USG genetycznego przed 14 tygodniem cigzy jest pomiar przeziernosci karku ptodu (NT - Nuchal
Translucency), czyli niewielkiej warstwy silnie uwodnionej tkanki pod skorg okolicy karku i potylicy ptodu.
Juz w tak wczesnym okresie zycia ptodowego mozna dostrzec niektére wady ptodu wystepujace w
pézniejszym zyciu, np. wrodzone wady serca, kos¢ca, nerek. W pierwszym trymestrze cigzy mozna
oceni¢ takze inne parametry, do ktorych nalezg: ocena kosci nosowych, widma przeptywu krwi przez
zastawki czy w przewodzie zylnym. W przypadku osteogenesis imperfekta juz w 15 tygodniu cigzy mozna
stwierdzi¢ obnizong echogennos$¢ czaszki, dostrzec ztamania, deformacje, skrocenia zeber i kosci dtugich,
wowczas zalecana jest ponowna konsultacja USG w osrodku wyzszego poziomu referencyjnego, badanie
biochemicznych markeréw wad genetycznych oraz ewentualna inwazyjna diagnostyka polegajaca na
pobraniu materiatu genetycznego technika biopsji kosmoéwki lub amniopunkcji. Poprzez biopsje kosmoéwki
dokonuje sie analizy produkowanego kolagenu, ale pewniejsze rozpoznanie mozna wysungc¢ dopiero po
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20 tygodniu cigzy. Wczesna diagnoza ma ogromne znaczenie dla loséw cigzy oraz dla dalszego
postepowania leczniczego, bowiem wczesne wykrycie chorby daje szanse na jak najwczesniejsze leczenie
zaraz po porodzie, a nawet w okresie ptodowym, na podjecie najwczesniejszego zapobiegania
komplikacjom, jakie niesie za sobg p6zne zdiagnozowanie wady.

O

O

O

Wazne! ...&rdquo;Osteogenesis Imperfecta wymaga réznicowania z zespotem Ehlers-Danlos, zespotem
Marfana , chorobami uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego (choroba Hand-Schuller-Christian, ziarniniak
kwasochtonny), hipofosfatazjq i zespotem Papillon-Lefevre. Zmiany kostne rdéznicuje sie z krzywica,
osteomalacjg, osteodystrophia fibrosa i dyschondroplazjg, natomiast nieprawidtowosci twardowek z
wodooczem wrodzonym, zespolem Marfana, wrodzong niedoczynnoscig gruczotu tarczowego, kitg
wrodzong oraz czerwienicg prawdziwa&rdquo;... [2]

O

O

O
Nadzieje na przysztoséO
O

O

Zwigzane sg z opracowaniem specyficznego hamowania ekspresji zmutowanego allelu w typach II-1V,
dzieki czemu dochodzitoby do biochemicznej transformacji ciezkich form osteogenesis imperfecta do
postaci tagodnej, analogicznej do typu I.[J

O

O

Niedawno ... &bdquo;Zespdt naukowcdw i lekarzy Instytutu Karolinskiego w Sztokholmie, kierowany
przez profesora Magnusa Westergrena dokonat pionierskiego zabiegu u nienarodzonego dziecka, ktérego
efektem jest prawdopodobne zapobiezenie wrodzonej tamliwosci kosci. Zabieg polegat na dostarczeniu do
krwiobiegu ptodu odpowiednio dobranych komdrek macierzystych pobranych z banku tkanek. Wrodzona
tamliwosc¢ kosci jest rzadko spotykang, uwarunkowang genetycznie chorobg o nazwie osteogenesis
imperfecta. Chory na nig cierpi na liczne, do 20-30 rocznie, ztamania i pekniecia kosci. Niektére ztamania
powstajg np. w czasie snu albo - jesli chodzi o ztamania zeber - nawet w wyniku ataku kaszlu.
Spowodowane jest to zaburzeniami w budowie kalogenu bedacego podstawowym sktadnikiem tkanki
tacznej. "Przy pomocy cienkiego kateteru, $rednicy 0,7 milimetra,dotarliSmy do ptodu przez jame
brzuszna i macice matki. Wykorzystujac ultradzwieki zlokalizowali$my pepowine i do niej, czyli
bezposrednio do krwioobiegu, wprowadziliSmy pot milimetra ptynu z komérkami macierzystymi. Komorki
te wyszukaty nastepnie najbardziej odpowiednie dla siebie miejsca by sie w nich rozwija¢ i produkowac
kolagen ..." - wyjasnit prof. Westergren. Wszystko wskazuje, ze ta metoda zastosowana w Instytucie
Karolinskim okazata sie skuteczna. Narodzone juz dziecko, ktére jeszcze w tonie matki poddane zostato
zabiegowi, rozwija sie normalnie, pozostajac pod statg kontrolg specjalistow&rdquo; ... [3]

O

O

O
Leczenied
O

O

W przypadkach wrodzonej tamliwosci kosci nie istnieje dotychczas skuteczne leczenie przyczynowe, ale
bardzo wazne jest leczenie objawowe. Polega ono na odpowiednim postepowaniu ortopedycznym, ew.
chirurgicznej korekcji deformacji szkieletu, terapii ztaman oraz rehabilitacji usprawniajacej, ktérej celem
jest uzyskanie i utrzymanie optymalnego stanu funkcjonalnego pacjenta. Korekcja ztaman polega miedzy
innymi na zastosowaniu metod (przeprowadzenie wewnagtrzszpiikowego teleskopowego gwozdziowania
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lub stabilizacji za pomoca pretow Kuntchera) pozwalajacych na utrzymanie prawidtowej osi konczyn,
przeciwdziatajgcych deformacjom i umozliwiajacych pionizacje dziecka. Poprawiajg one réwniez
mineralizacje kosci wynikajaca z osiowego obcigzenia konczyn. Nalezy je jednak uzupetnia¢ kontynuujac
¢wiczenia rehabilitacyjno - usprawniajace. Liczne ztamania wptywajg na mozliwosci funkcjonalne dzieci,
dlatego funkcje ruchowe wspomagane sg poprzez stosowanie réznego rodzaju sprzetu ortopedyczno -
rehabilitacyjnego (kule tokciowe, tuski stabilizujgce lub gorsety, balkonik, wdzek inwalidzki). Ograniczona
aktywnos$c¢ ruchowa i powtarzajace sie okresy umieruchomienia z powodu ztaman, deformacji i bélu
powodujq niekorzystny wptyw, ostabiajac site miesniowqa. Sg rowniez przyczynag pojawienia sie
osteoporozy z nieczynnosci. Powstaje &bdquo;btedne koto&rdquo;, pojawiaja sie kolejne ztamania,
unieruchomienie, potem osteoporoza, znéw kolejne ztamanie. Dochodzg do tego deformacje
spowodowane przyjmowaniem przymusowych, niekorzystnych pozycji (brak mozliwosci dotykania przez
dziecko stopami do podndzka, za duze siedzisko w wozku), czesto takze nieodpowiednim zaopatrzeniem
ortopedycznym. Wazne jest zastosowanie odpowiedniego leczenia farmakologicznego. Proby leczenia
dzieci z ciezkimi postaciami podjeto juz pod koniec lat osiemdziesigtych lekami z grupy bisfosfoniandéw.
Sa to inhibitory resorbcji kostnej, co w przypadku zwiekszonego obrotu kosthego i zmniejszonego
formowania kosci w przebiegu wrodzonej tamliwosci kosci stwarza szanse zwiekszenia masy kostnej. Daje
to szanse na ztagodzenie bdlu, wzmocnienie kosci, poprawe sprawnosci ruchowej oraz zmniejszenie
czestosci ztaman. Trzeba jednak uwazac, gdyz dtugotrwate zazywanie bisfosfoniandw w okresie
wzrastania organizmu moze by¢ potencjalnie niebezpieczne. Moze prowadzi¢ do nadmiernego
zahamowania obrotu tkanki kostnej, ktory jest podstawg jej odnowy, naprawy mikroztaman oraz
modelowania.

O

O

O
Opracowata Renata Sadowskall
O

|
Bibliografia: [
|

O

1.Problemy fizjoterapii pacjentéw z wrodzong tamliwoscig kosci - dr. Krzysztof Graff ; ze strony
Krajowego Kota Pomocy Dzieciom z Wrodzong tamliwoscig Kosci

O

2.[1] - fragm. inf. mgr biol. J. Marowska, lek. med. E. Jelonek, mgr chemii M. Kobylirniska, dr n.med. M.
Olszaniecka, dr n.med. M.Lebiedowski, prof. dr hab. n.med. R. S. Lorenc - Zakfad Biochemii i Medycyny
Doswiadczalnej, Instytut Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka;. Klinika Rehabilitacji Ogoélnej - Serum
Crosslaps (SCTX), Pirydynolina (PYR) I Deoksypirydynolina (DPYR) w monitorowaniu dynamiki zmian
resorpcji kosci u dzieci z osteogenesis imperfecta (OI) leczonych pamidronianem ze strony Krajowego
Kota Pomocy Dzieciom z Wrodzong tamliwoscig Kosci

O

3.[2] - fragm. tekstu I. Sottysiuk, G. Marczuk - Koladaz &bdquo;Osteogenesis imperfecta - diagnostic
bases and possibilities of dental treatment&rdquo; z Zaktadu Stomatologii Dzieciecej Akademii Medycznej
w Biatymstoku; Nowa Stomatologia 4/2003

O

4.[3] - wiadomosci z portalu Szwecja.pl -
http://www.szwecja.pl/aktualnosci/szwedzcy_naukowcy_wyleczyli_dziecko_przed_jego_narodzeniem.html
O

5.1. Sottysiuk, G. Marczuk - Kolada &bdquo;Osteogenesis imperfecta - diagnostic bases and possibilities
of dental treatment&rdquo; z Zaktadu Stomatologii Dzieciecej Akademii Medycznej w Biatymstoku - Nowa
Stomatologia 4/2003 http://www.czytelniamedyczna.pl/nowa_stomatologia-145

O

O

http://www.marfan.pl Kreator PDF Utworzono 9 September, 2010, 05:27



