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SUMMARY

CLINICAL FEATURES OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Keywords: osteogenesis imperfect, fractures, malformed bones, blue sclerae.

Osteogenesis imperfecta (OX), also known as brittle bone disease or Lobstein syndrome, is a congenital bone dis-
order characterized by brittle bones that are prone to fracture. Ol may also present with shorter height, scoliosis, loose
Jjoints, 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.

PE3OME

KIMHUYECKHUE IMPOABJIEHUSI HECOBEPIIEHHOI'O OCTEOTI'EHE3A

KaioueBble ciioBa: HecoBepLIEHHBIH 0CTEOreHe3, MepPeIoMbl, 1edopMalist KOCTeii, cepo-cHHsIs cKJIepa.

Hecosepwennwiii ocmeozenes (HO), uzeecmen 6 aumepamype noo paziuyHbiMu HA36AHUSMU. BPONCOEHHASE XPYN-
Kocmb kocmet, bonesns Jloowmetina, 2pynna 2eHemu4eckux HapyueHuil, XapaKxmepusyiouweecs nogblUeHHOl 10MKO-
cmuio Kocmetl, Komopas npusooum xk neperomam. HO moacem maxaice npeocmagumos HUKUL pOCM, CKOIUO3, CLAOOCHDb
CBA30YHO20 ANNAPAMa Cycmasd, ciabopazeunivle MblUYbl, JHCEIMOBAMAsL IMATL 3Y008, HEBPOLOUYECKUEe NPOSIGLEHUS,
sKII0YAsL 2udpoyedanuto, 6A3UIAPHOU UHBALUHAYUU, CEPO-CUMSISL CKILEPd, CHUICEHUE CLyXd, WU OpYyeue OCLOMNCHEHUS.
Ipuvunoii dannozco 3abonesanus asisemes mymayus ecena Col AI u Col AIl, komopulii npugooum K HedoCmamouHOMY
06pA308AHUI0 KOLLAZEHA (8ANCHO20 KOMINOHEHMA KOCIHOU MKAHU) TUOO0 AHOMATLHOMY €20 CIPOEHUIO.

B oanmoii cmamve Mol npedcmasasnem 2 cayuas y nayuenmos, 8 eospacme 4-x u 16-u nem, noxkaswvieasn KiuHuye-
CKUe NPU3HAKU, XAPAKMeEPHble OJisi HECOBEPULEHHO20 OCME02eHe3d, MaKUue KaK: nepeiomvl, dehopmayust KOCmet, Hu3-
KUtl pocm, CKOIUO3, C1aboCmb CEA304H020 annapama Cycmaed, Ciabopazeumole MbluYbl, CEPO-CUHSIS CKAEPA, HCETMO-
samas smaib 3y008.

Introducere au fost descoperite in antichitate, in anii 1000 1. Hr., la

Osteogeneza imperfectd (boala oaselor fragile, o mumie egiptean. Insa primele studii sunt ficute de
sau boala Lobstein (tipul I), boala Porak-Duarte (ti- catre suiedezul Olof Jakob Ekman, care descrie in teza
pul II), sindromul ,,scleroticelor albastre”, sindromul sa de licenta cazuri depistate inca in anii 1678. Inca in
Van der Halve.) este o boala genetica ce reuneste un 1979, OI a fost clasificata in 4 tipuri clinice conform
grup de afectiuni monogenice cauzate de mutatii in unei scheme elaboratd de David Sillence. Aceasta
genele COL1A1 si COL1A2 (responsabile de sinteza clasificare se bazeaza pe urmatoarele criterii: modul
procolagenului tip I) si care se manifestd prin: fragi- de mostenire, tabloul clinic si aspectul radiologic. In
litatea oaselor, sclere albastre, hipoacuzie progresiva, 1983, apare cartea ,,Sindromul oaselor fragile - oste-
dentitie defectiva si retard al cresterii. Cei mai multi ogeneza imperfectd”, scrisd de Roger Smith, Martin
oameni cu osteogenezd imperfectd mostenesc sindro- Francis si Gregory Houghton, ei fiind primii care au
mul de la un parinte, iar in 35% din cazuri, este unul descris detaliat manifestarile clinice si evolutia aces-
individual (mutatie de novo) [2,4] . tora in functie de formele clinice ale bolii [10] .

Termenul de osteogeneza imperfecta (OI) a apa- OI are o simptomatologie foarte variatd care pe
rut in anul 1895 si ramane un termen medical specific parcurs cauzeaza si complicatii variate, care depind
pentru maladie pina in prezent. Primele semne clinice de mai multe criterii: tipul maladiei, varsta bolnavu-
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lui, masurile interprinse s.a. Anumite caracteristici
sunt dependente de varsta, ele nu vor fi observate
la un nou-nascut sau la un copil. Alte caracteristici
sunt prezente numai in anumite tipuri de OI, in plus
un nou-nascut sau un copil cu o forma usoara de OI
s-ar putea sd nu aiba deformare osoasd. Persoanele
diagnosticate cu Ol pot suferi chiar si 100 de fracturi
pe parcursul vietii lor, iar n cazul formei grave, pro-
centul de mortalitate este extrem de ridicat in primii
3 ani de viata [9].

Atunci cand OI se manifestda chiar din uter, via-
ta fatului poate fi pusa in pericol, in forma grava a
bolii, osteogeneza imperfectd poate duce la nasterea
unui copil cu oase indoite si deformate. Intarzierea
cresterii oaselor va duce la o statura mica, dar poa-
te cauza si probleme osificarii craniului, iar coloana
vertebrald devine arcuita. Aparitia i gravitatea tuturor
simptomelor depind in mod direct de natura mutatiei
survenite. E necesar de mentionat ca toate persoanele
afectate de OI sunt normale din punct de vedere inte-
lectual [9].

Raportam 2 cazuri clinice a 2 copii cu varste dife-
rite (4 sil6 ani), care au prezentat manifestari clinice
asemanatoare, dar cu forme diferite ale bolii.

Caz clinic I

N.O. de sex masculin, de 4 ani, se adreseazi cu
urmatoarele acuze: fractura tibiei de la membrul infe-
rior drept. Din spusele mamei baietelul de la o lovitura
usoard cu mingea la piciorul drept, isi pierde echili-
brul, cade si incepe a plange.

Antecedente fiziologice personale. Copilul nascut
la 40 saptamani, pe cale naturala. Greutatea la nastere
m= 3200 g, talia 50 cm, cicumferinta craniana 36 cm.
Conform datelor de la nastere copilul avea o dezvolta-
re normald, fard complicatii respiratorii §i cu un scor
Apgar 8. Virsta mamei la momentul nasterii 30 de
ani, tata 31 de ani. Din spusele mamei pacientul de la
nastere §i pand In prezent a mai supotat 1 fractura - la
antebratul drept la vartsa de 3 ani. La fracturd copilul
devenea foarte nervos, cu plans sugestiv.

De asemenea mai prezinta tulburdri de somn, se
trezeste de 2-3 ori in timpul noptii, pe parcursul zilei
este nervos, dar nu administreaza nici un preparat pen-
tru ameliorarea starii de sanatate.

Din anamneza eredocolaterala se cunoaste ca
mama, bunicul mamei si 4 din cei 6 frati ai ei prezinta
sclere albastre, fracturi si hipoacuzie.

Examenul obiectiv a demonstrat: staturd normala
- dezvoltare fizica conform wvarstei, normocefalie,
sclerele albastre. Tegumentele curate, fara a fi palide,
icterice sau cianotice.

Examinarea sistemelor respirator, cardiovascular,
gastrointestinal a exclus prezenta anomaliilor de de-
zvoltare sau complicatiilor.

Copilul a fost examinat complex: analiza generala
si biochimica a sangelui, a urinei, iar rezultatele au
fost in limitele normei.
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Fig. 1

Radiografia cutiei toracice si a craniului nu au de-
terminat nici un fel de anormalitati, cu exceptia radi-
ografiei membrului afectat unde se vede linia de frac-
turd a tibiei drepte. Pe celelalte radiografii ale mem-
brelor nu se observa deformatii osoase, iar fractura
anterioara s- a consolidat normal totalmente.

Ecocardiografia este normala.

Luand in considerare manifestarile clinice si datele
anamnezei eredocolaterale, a fost stabilit diagnosticul
pozitiv de osteogeneza imperfecta.

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

Caz clinic II

S.D. de sex masculin de 16 ani, prezintd urmatoa-
rele acuze: durere la nivelul membrelor, fracturi mul-
tiple in ultimii ani, deformare osoasa.

Antecedente fiziologice personale. Copilul s-a nas-
cut la 38 de saptamini, pe cale naturald. Greutatea la
nastere m=2800 g, talia 46 cm, circumferinta craniand
35 cm. Din datele studiate din timpul sarcinii $i nag-
terii copilul nu prezenta deformari sau fracturi atat in
perioada intrauterind, cat si in perioada neonatald. La
nastere scorul Apgar 7 si nu prezenta dificultati respi-
ratorii. Varsta mamei la momentul nasterii a fost de 26
de ani, a tatei de 30 de ani.

Antecedente neonatale — din spusele copilului
problemele au aparut la varsta de 12 ani, pana atunci
a mai prezentat doar 2 fracturi la membrul superior
drept, considerand afectarea ca fiind din cauza supra-
efortului fizic.

Din anamneza eredocolaterald se cunoaste ca
mama are sclere albastre.

Examenul obiectiv a evidentiat: statura joasa, dez-



Fig. 2.

voltarea fizica nu corespunde varstei, prezinta scolio-
74, sclerele albastre, de asemenea prezenta dentinoge-
nezei imperfecte.

Deformari osoase, mai ales la membrele inferioare
in articulatia genunchiului, bilateral, cicatrici postope-
ratorii la membrul inferior drept.

Tegumentele curate, nu prezinta paliditate, cianoza
sau ictericitate.

Examenul sistemelor respirator, cardiovascular
si gastrointestinal au exclus prezenta anomaliilor de
dezvoltare sau complicatiilor.

Copilul a fost examinat complex: analiza generala
si biochimica a sangelui, a urinei.

Radiografia cutiei toracice a evidentiat o scolio-
za mai micd de 40 grade, iar radiografia craniului nu
prezinta nici un fel de anormalitati. Radiografia mem-
brelor prezintd deformari in articulatia genunchiului,
bilateral. Radiografia pelvisului la fel prezintd niste
schimbari considerabile, n mare parte cauzate de sco-
lioza prezenta.

Ecocardiografia este normala.

Analizele generala i biochimica ale sangelui, plus
analiza generala de urind au fost in limitele normei.

Luand in considerare manifestarile clinice si datele
din anamneza eredocolaterala, a fost stabilit diagnos-
ticul pozitiv de osteogeneza imperfectd, diagnostic
stabilit inca in august 2011.

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

Discutii. OI este cunoscuta ca una dintre cele mai
frecvente displazii scheletice. Circa 0,008% din popu-
latia globului este afectatd de aceasta boalad (aproxima-
tiv 500 000 de persoane) [6]. Frecventa bolii este in me-
die de 1:10 000 — 1:20 000 de nou-nascuti, indiferent
daca parintii sunt sau nu afectati la randul lor. Aceasta
inseamna ca un copil poate suferi de aceasta maladie,
chiar daca nici unul dintre parinti nu are boala.
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Fig. 3

Aceasta estimare nu include formele moderate de
boald, care pot fi inaparente. OI survine la toate po-
pulatiile, fara predominantd etnicd sau rasiala, si la
ambele sexe (raportul barbati/femei este de 1/1) [5].

Un studiu recent efectuat in S.U.A (anii 2013-
2015) a permis identificarea numarului de cazuri noi
inregistrate intr-o anumitd perioada de timp:

O 1an-—27 199 persoane

O 1 lund -2 266 persoane

O 1 saptamina - 523 persoane

O 1 zi- 74 persoane

O 1 ora - 33 persoane. Populatia totala este de

peste 312 milioane oameni [6].

Ol este caracterizata de fragilitate osoasa excesi-
va, ce poate provoca fracturi care duc la deformatii
osoase.

Osteogeneza imperfecta poate fi confundatd cu
osteoporoza juvenild in absenta testelor genetice care
confirma anomalia la unul sau ambii parinti sau a unei
biopsii osoase [3]. Cele mai multe cazuri de OI (85-
90%) sunt cauzate de un defect genetic dominant. Oa-
menii de stiintd au stabilit ca chiar si atunci cand un
grup de pacienti prezintd simptome similare, acestea
pot fi cauzate de probleme in diferite gene. Pe langa
acestea, toti bolnavii de OI, indiferent de forma recisi-
va sau dominantd, prezintd atat manifestari scheletice
cat si extraschiletice [5].

Manifestari scheletice sunt: 1. predispozitia cres-
cutd la fracturi - adica fragilitate osoasa excesiva cu
fracturi nontraumatice - 100%; 2. deformatii osoase
- adica cifoscolioza, torace ,,in butoi”, coxa valga, ma-
crocefalie, fata ,.triunghiulara”, platispondilie, scolio-
za -- 75%; 3. hipostatura - 90%; 4. calusuri hipertrofi-
ce - 5%; 5. deformatii toracice - 55%.

Manifestarile extrascheletice sunt: 1. sclerele al-
bastre - 50%; 2. dentinogeneza imperfecta - 25%; 3.
hipoacuzie progresiva - 40%; 4. laxitate ligamentara,



slabiciune muscularda - 85%. Complicatii (cardiace,
respiratorii, digestive, hormonale s.a.) - 60%. Tabloul
clinic se caracterizeaza printr-o expresivitate variabila
a manifestarilor clinice de la deces intrauterin a fatului
pana la simptome minime.

OI poate fi dificil de diagnosticat. Diagnosticul
se bazeaza in primul rand pe dovezi clinice. Prezin-
ta dificultati diagnosticul clinic al formelor ugoare de
OlI la nou-nascuti si copii. Este importanta trimiterea
la un specialist, cum ar fi un genetician, ortoped sau
endocrinolog, care are experienta clinica in tratarea
bolnavilor cu diferite tipuri de Ol. Examenul de la-
borator furnizeaza informatii utile in managementul
acestel maladii, iar in cele mai multe cazuri confirma
diagnosticul prin identificarea mutatiei [7].

Diagnosticul de Ol este sugerat de examenul fizic,
datele anamnestice (antecedente), istoricul ce include
date despre debut si evolutie, istoricul familial, este
sustinut de mijloacele de explorare imagistica (ex. ra-
diografic, ecografic, tomografie computerizata, rezo-
nanta magnetica nucleard, si de testarea geneticd) [8].

In prezent, nu exista nici un remediu pentru OI, cu
toate acestea unele optiuni de tratament simptomatic
sunt disponibile. Obiectivele terapiei pentru OI sunt:
sa scada incidenta fracturilor, sd mareasca nivelul de
crestere si dezvoltare fizica, sa reduca durerea, sa aiba
un efect pozitiv asupra markerilor metabolismului
0so0s, sa prezinte un efect favorabil asupra densitatii
minerale osoase, sa sporeascd mobilitatea si indepen-
denta [1].

Principiile de tratament prescrise In prezent sunt
urmatoarele: modificari comportamentale si a stilului
de viatd pentru a evita situatiile care pot provoca o
fractura; interventii chirurgicale ortopedice; manage-
mentul scoliozei; reabilitare, inclusiv terapia cu apa si
activitate fizica; echipamente adaptive si ajutoare de
ambulatoriu; managementul masei corporale. Printre
medicamentele care sunt Tn prezent investigate se nu-
mara bifosfonatii-- administrati pe cale orala sau in-
travenoasa; terapia cu hormoni de crestere [10].

Concluzii

Osteogeneza imperfecta - cuprinde un grup de
tulburdri mostenite, caracterizata prin fragilitatea oa-
selor si sensibilitate crescuta la fracturi. Pentru aceas-
td maladie este important identificarea subiectilor cu
OI pentru initierea tratamentului simptomatic si, re-
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spectiv, prevenirea complicatiilor posibile precum si
minimalizarea impactului negativ psiho-social. Medi-
atizarea subiectului dat in randul medicior de familie
si pediatri ar spori vigilenta acestora in caz de aceasta
maladie incurabild. Este necesara Inregistarea tuturor
cazurilor depistate de bolnavi cu OI pentru a permite
medicilor s studieze §i sd depisteze metode cat mai
eficiente in diagnosticarea clinica a persoanelor afec-
tate de aceastd boala.
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