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Summary

Clinical features of osteogenesis imperfecta

Keywords: osteogenesis imperfect, fractures, malformed bones, blue sclerae.
Osteogenesis imperfecta (OI), also known as brittle bone disease or Lobstein syndrome, is a congenital bone dis-

order characterized by brittle bones that are prone to fracture. OI may also present with shorter height, scoliosis, loose 
joints, weak muscles, brittle teeth, neurological features including communicating hydrocephalus, basilar invagination, 
seizures, blue sclerae, hearing loss, or other complications. People with OI are born with defective connective tissue, or 
without the ability to make it, usually because of a deficiency of type I collagen. Eight types of OI can be distinguished. 
Most cases are caused by mutations in the COL1A1 and COL1A2 genes, both of which code for type I collagen.

In this article, we reported tow cases of 4 and 16-eyers-old male, with clinical examination revealed features of 
Osteogenesis Imperfecta like multiple fractures, malformed bones, shorter height, scoliosis, loose joints, weak muscles, 
blue sclerae, brittle teeth. 

Резюме

Клинические проявления Несовершенного остеогенеза

Ключевые слова: несовершенный остеогенез, переломы, деформация костей, cеро-синяя склера.
Несовершенный остеогенез (НО), известен в литературе под различными названиями: врожденная хруп-

кость костей, болезнь Лобштейна, группа генетических нарушений, характеризующееся повышенной ломко-
стью костей, которая приводит к переломам. НО может также представить низкий рост, сколиоз, слабость 
связочного аппарата сустава, слаборазвитые мышцы, желтоватая эмаль зубов, неврологические проявления, 
включая гидроцефалию, базилярной инвагинации, cеро-синяя склера, снижение слуха, или другие осложнения. 
Причиной данного заболевания является мутация гена Col AI и Col AII, который приводит к недостаточному 
образованию коллагена (важного компонента костной ткани) либо аномальному его строению.

В данной статье мы представляем 2 случая у пациентов, в возрасте 4-х и 16-и лет, показывая клиниче-
ские признаки, характерные для несовершенного остеогенеза, такие как: переломы, деформация костей, низ-
кий рост, сколиоз, слабость связочного аппарата сустава, слаборазвитые мышцы, cеро-синяя склера, желто-
ватая эмаль зубов.
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Introducere
Osteogeneza imperfectă (boala oaselor fragile, 

sau boala Lobstein (tipul I), boala Porak-Duarte (ti-
pul II), sindromul „scleroticelor albastre”, sindromul 
Van der Halve.) este o boală genetică ce reuneşte un 
grup de afecţiuni monogenice cauzate de mutaţii în 
genele COL1A1 şi COL1A2 (responsabile de sinteza 
procolagenului tip I) şi care se manifestă prin: fragi-
litatea oaselor, sclere albastre, hipoacuzie progresivă, 
dentiţie defectivă şi retard al creşterii. Cei mai mulţi 
oameni cu osteogeneză imperfectă moştenesc sindro-
mul de la un părinte, iar în 35% din cazuri, este unul 
individual (mutaţie de novo) [2,4] .

Termenul de osteogeneză imperfectă (OI) a apă-
rut în anul 1895 şi rămâne un termen medical specific 
pentru maladie pînă în prezent. Primele semne clinice 

au fost descoperite în antichitate, în anii 1000 î. Hr., la 
o mumie egipteană. Însă primele studii sunt făcute de 
către suiedezul Olof Jakob Ekman, care descrie în teza 
sa de licenţă cazuri depistate încă în anii 1678. Încă în 
1979, OI a fost clasificată în 4 tipuri clinice conform 
unei scheme elaborată de David Sillence. Această 
clasificare se bazează pe următoarele criterii: modul 
de moştenire, tabloul clinic şi aspectul radiologic. În 
1983, apare cartea „Sindromul oaselor fragile - oste-
ogeneza imperfectă”, scrisă de Roger Smith, Martin 
Francis şi Gregory Houghton, ei fiind primii care au 
descris detaliat manifestările clinice şi evoluţia aces-
tora în funcţie de formele clinice ale bolii [10] .

OI are o simptomatologie foarte variată care pe 
parcurs cauzează şi complicaţii variate, care depind 
de mai multe criterii: tipul maladiei, vârsta bolnavu-
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lui, măsurile înterprinse ş.a. Anumite caracteristici 
sunt dependente de vârstă, ele nu vor fi observate 
la un nou-născut sau la un copil. Alte caracteristici 
sunt prezente numai în anumite tipuri de OI, în plus 
un nou-născut sau un copil cu o formă uşoară de OI 
s-ar putea să nu aibă deformare osoasă. Persoanele 
diagnosticate cu OI pot suferi chiar şi 100 de fracturi 
pe parcursul vieţii lor, iar în cazul formei grave, pro-
centul de mortalitate este extrem de ridicat în primii 
3 ani de viaţă [9].

Atunci când OI se manifestă chiar din uter, via-
ţa fătului poate fi pusă în pericol, în forma gravă a 
bolii, osteogeneza imperfectă poate duce la naşterea 
unui copil cu oase îndoite şi deformate. Întârzierea 
creşterii oaselor va duce la o statură mică, dar poa-
te cauza şi probleme osificării craniului, iar coloana 
vertebrală devine arcuită. Apariţia şi gravitatea tuturor 
simptomelor depind în mod direct de natura mutaţiei 
survenite. E necesar de menţionat că toate persoanele 
afectate de OI sunt normale din punct de vedere inte-
lectual [9].

Raportăm 2 cazuri clinice a 2 copii cu vârste dife-
rite (4 şi16 ani), care au prezentat manifestări clinice 
asemănătoare, dar cu forme diferite ale bolii.

Caz clinic I
N.O. de sex masculin, de 4 ani, se adresează cu 

următoarele acuze: fractura tibiei de la membrul infe-
rior drept. Din spusele mamei băieţelul de la o lovitură 
uşoară cu mingea la piciorul drept, îşi pierde echili-
brul, cade şi începe a plânge.

Antecedente fiziologice personale. Copilul născut 
la 40 săptămâni, pe cale naturală. Greutatea la naştere 
m= 3200 g, talia 50 cm, cicumferinţa craniană 36 cm. 
Conform datelor de la naştere copilul avea o dezvolta-
re normală, fără complicaţii respiratorii şi cu un scor 
Apgar 8. Vîrsta mamei la momentul naşterii 30 de 
ani, tata 31 de ani. Din spusele mamei pacientul de la 
naştere şi până în prezent a mai supotat 1 fractură - la 
antebraţul drept la vârtsa de 3 ani. La fractură copilul 
devenea foarte nervos, cu plâns sugestiv.

De asemenea mai prezintă tulburări de somn, se 
trezeşte de 2-3 ori în timpul nopţii, pe parcursul zilei 
este nervos, dar nu administrează nici un preparat pen-
tru ameliorarea stării de sănătate.

Din anamneza eredocolaterală se cunoaşte că 
mama, bunicul mamei şi 4 din cei 6 fraţi ai ei prezintă 
sclere albastre, fracturi şi hipoacuzie.

Examenul obiectiv a demonstrat: statură normală 
- dezvoltare fizică conform vârstei, normocefalie, 
sclerele albastre. Tegumentele curate, fără a fi palide, 
icterice sau cianotice.

Examinarea sistemelor respirator, cardiovascular, 
gastrointestinal a exclus prezenţa anomaliilor de de-
zvoltare sau complicaţiilor.

Copilul a fost examinat complex: analiza generală 
şi biochimică a sângelui, a urinei, iar rezultatele au 
fost în limitele normei.

Radiografia cutiei toracice şi a craniului nu au de-
terminat nici un fel de anormalităţi, cu excepţia radi-
ografiei membrului afectat unde se vede linia de frac-
tură a tibiei drepte. Pe celelalte radiografii ale mem-
brelor nu se observă deformaţii osoase, iar fractura 
anterioară s- a consolidat normal totalmente. 

Ecocardiografia este normală.
Luând în considerare manifestările clinice şi datele 

anamnezei eredocolaterale, a fost stabilit diagnosticul 
pozitiv de osteogeneză imperfectă.

Copilul, pe parcurs este supravegheat simptomatic 
şi consiliat medico-genetic.

Caz clinic II
S.D. de sex masculin de 16 ani, prezintă următoa-

rele acuze: durere la nivelul membrelor, fracturi mul-
tiple în ultimii ani, deformare osoasă.

Antecedente fiziologice personale. Copilul s-a năs-
cut la 38 de săptămîni, pe cale naturală. Greutatea la 
naştere m=2800 g, talia 46 cm, circumferinţa craniană 
35 cm. Din datele studiate din timpul sarcinii şi naş-
terii copilul nu prezenta deformări sau fracturi atât în 
perioada intrauterină, cât şi în perioada neonatală. La 
naştere scorul Apgar 7 şi nu prezenta dificultăţi respi-
ratorii. Vârsta mamei la momentul naşterii a fost de 26 
de ani, a tatei de 30 de ani. 

Antecedente neonatale – din spusele copilului 
problemele au apărut la vârsta de 12 ani, până atunci 
a mai prezentat doar 2 fracturi la membrul superior 
drept, considerând afectarea ca fiind din cauza supra-
efortului fizic.

Din anamneza eredocolaterală se cunoaşte că 
mama are sclere albastre.

Examenul obiectiv a evidenţiat: statură joasă, dez-

Fig. 1
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voltarea fizică nu corespunde vârstei, prezintă scolio-
ză, sclerele albastre, de asemenea prezenţa dentinoge-
nezei imperfecte.

Deformări osoase, mai ales la membrele inferioare 
în articulaţia genunchiului, bilateral, cicatrici postope-
ratorii la membrul inferior drept.

Tegumentele curate, nu prezintă paliditate, cianoză 
sau ictericitate.

Examenul sistemelor respirator, cardiovascular 
şi gastrointestinal au exclus prezenţa anomaliilor de 
dezvoltare sau complicaţiilor.

Copilul a fost examinat complex: analiza generală 
şi biochimică a sângelui, a urinei. 

Radiografia cutiei toracice a evidenţiat o scolio-
ză mai mică de 40 grade, iar radiografia craniului nu 
prezintă nici un fel de anormalităţi. Radiografia mem-
brelor prezintă deformări în articulaţia genunchiului, 
bilateral. Radiografia pelvisului la fel prezintă nişte 
schimbări considerabile, în mare parte cauzate de sco-
lioza prezentă.

Ecocardiografia este normală.
Analizele generală şi biochimică ale sângelui, plus 

analiza generală de urină au fost în limitele normei.
Luând în considerare manifestările clinice şi datele 

din anamneza eredocolaterală, a fost stabilit diagnos-
ticul pozitiv de osteogeneză imperfectă, diagnostic 
stabilit încă în august 2011.

Copilul pe parcurs este supravegheat simptomatic 
şi consiliat medico-genetic.

Discuţii. OI este cunoscută ca una dintre cele mai 
frecvente displazii scheletice. Circa 0,008% din popu-
laţia globului este afectată de această boală (aproxima-
tiv 500 000 de persoane) [6]. Frecvenţa bolii este în me-
die de 1:10 000 – 1:20 000 de nou-născuţi, indiferent 
dacă părinţii sunt sau nu afectaţi la rândul lor. Aceasta 
înseamnă că un copil poate suferi de aceasta maladie, 
chiar dacă nici unul dintre părinţi nu are boala.

Această estimare nu include formele moderate de 
boală, care pot fi inaparente. OI survine la toate po-
pulaţiile, fără predominanţă etnică sau rasială, şi la 
ambele sexe (raportul bărbaţi/femei este de 1/1) [5].

Un studiu recent efectuat în S.U.A (anii 2013- 
2015) a permis identificarea numărului de cazuri noi 
înregistrate într-o anumită perioadă de timp:
	 1 an – 27 199 persoane 
	 1 lună – 2 266 persoane 
	 1 săptămînă - 523 persoane 
	 1 zi - 74 persoane
	 1 oră - 33 persoane. Populaţia totală este de 

peste 312 milioane oameni [6].
OI este caracterizată de fragilitate osoasă excesi-

vă, ce poate provoca fracturi care duc la deformaţii 
osoase.

Osteogeneza imperfectă poate fi confundată cu 
osteoporoza juvenilă în absenţa testelor genetice care 
confirmă anomalia la unul sau ambii părinţi sau a unei 
biopsii osoase [3]. Cele mai multe cazuri de OI (85-
90%) sunt cauzate de un defect genetic dominant. Oa-
menii de ştiinţă au stabilit că chiar şi atunci când un 
grup de pacienţi prezintă simptome similare, acestea 
pot fi cauzate de probleme în diferite gene. Pe lângă 
acestea, toţi bolnavii de OI, indiferent de forma recisi-
vă sau dominantă, prezintă atât manifestări scheletice 
cât şi extraschiletice [5].

Manifestări scheletice sunt: 1. predispoziţia cres-
cută la fracturi - adică fragilitate osoasă excesivă cu 
fracturi nontraumatice - 100%; 2. deformaţii osoase 
- adică cifoscolioză, torace „în butoi”, coxa valga, ma-
crocefalie, faţă „triunghiulară”, platispondilie, scolio-
ză -- 75%; 3. hipostatura - 90%; 4. calusuri hipertrofi-
ce - 5%; 5. deformaţii toracice - 55%.

Manifestările extrascheletice sunt: 1. sclerele al-
bastre - 50%; 2. dentinogeneză imperfectă - 25%; 3. 
hipoacuzie progresivă - 40%; 4. laxitate ligamentară, 

Fig. 2. Fig. 3
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slăbiciune musculară - 85%. Complicaţii (cardiace, 
respiratorii, digestive, hormonale ş.a.) - 60%. Tabloul 
clinic se caracterizează printr-o expresivitate variabilă 
a manifestărilor clinice de la deces intrauterin a fătului 
până la simptome minime. 

OI poate fi dificil de diagnosticat. Diagnosticul 
se bazează în primul rând pe dovezi clinice. Prezin-
tă dificultăţi diagnosticul clinic al formelor uşoare de 
OI la nou-născuţi şi copii. Este importantă trimiterea 
la un specialist, cum ar fi un genetician, ortoped sau 
endocrinolog, care are experienţă clinică în tratarea 
bolnavilor cu diferite tipuri de OI. Examenul de la-
borator furnizează informaţii utile în managementul 
acestei maladii, iar în cele mai multe cazuri confirmă 
diagnosticul prin identificarea mutaţiei [7].

Diagnosticul de OI este sugerat de examenul fizic, 
datele anamnestice (antecedente), istoricul ce include 
date despre debut şi evoluţie, istoricul familial, este 
susţinut de mijloacele de explorare imagistică (ex. ra-
diografic, ecografic, tomografie computerizată, rezo-
nanţă magnetică nucleară, şi de testarea genetică) [8].

În prezent, nu există nici un remediu pentru OI, cu 
toate acestea unele opţiuni de tratament simptomatic 
sunt disponibile. Obiectivele terapiei pentru OI sunt: 
să scadă incidenţa fracturilor, să mărească nivelul de 
creştere şi dezvoltare fizică, să reducă durerea, să aibă 
un efect pozitiv asupra markerilor metabolismului 
osos, să prezinte un efect favorabil asupra densităţii 
minerale osoase, să sporească mobilitatea şi indepen-
denţa [1].

Principiile de tratament prescrise în prezent sunt 
următoarele: modificări comportamentale şi a stilului 
de viaţă pentru a evita situaţiile care pot provoca o 
fractură; intervenţii chirurgicale ortopedice; manage-
mentul scoliozei; reabilitare, inclusiv terapia cu apă şi 
activitate fizică; echipamente adaptive şi ajutoare de 
ambulatoriu; managementul masei corporale. Printre 
medicamentele care sunt în prezent investigate se nu-
mără bifosfonaţii-- administraţi pe cale orală sau in-
travenoasă; terapia cu hormoni de creştere [10].

Concluzii
Osteogeneză imperfectă - cuprinde un grup de 

tulburări moştenite, caracterizată prin fragilitatea oa-
selor şi sensibilitate crescută la fracturi. Pentru aceas-
tă maladie este important identificarea subiecţilor cu 
OI pentru iniţierea tratamentului simptomatic şi, re-

spectiv, prevenirea complicaţiilor posibile precum şi 
minimalizarea impactului negativ psiho-social. Medi-
atizarea subiectului dat în rândul medicior de familie 
şi pediatri ar spori vigilenţa acestora în caz de această 
maladie incurabilă. Este necesară înregistarea tuturor 
cazurilor depistate de bolnavi cu OI pentru a permite 
medicilor să studieze şi să depisteze metode cât mai 
eficiente în diagnosticarea clinică a persoanelor afec-
tate de această boală.
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