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STRESZCZENIE

Wstep. Wrodzona tamliwos¢ (10) kosci jest genetycznie uwarunkowanym defektem w syntezie kolagenu typu I, ktéry mani-
festuje si¢ klinicznie zwigkszong tamliwoscia kosci i bigkitnym zabarwieniem twardowek. W typie III ztamania wystepujg juz
w okresie zycia wewnatrzmacicznego. W leczeniu 1O stosuje si¢ przede wszystkim unieruchomienie ztaman i zabiegi ortopedycz-
ne, rehabilitacj¢ oraz leki z grupy bisfosfoniandw.

Material i metody. Obserwacje obejmuja 8 dzieci z wrodzong tamliwoscia kosci typu III w wieku od 1 miesigca zycia do 6
lat. U wszystkich zastosowano cykliczne leczenie pamidronianem. Na poczatku i koncu kazdego trzydniowego cyklu oceniano
morfologi¢ krwi, stezenie wapnia, fosforu, magnezu i osteokalcyny w surowicy, a takze wskaznik wapniowo-kreatyninowy
z pierwszej porcji moczu i N-koncowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I (Ntx). U 5/8 wykonano badanie densytometrycz-
ne kosci w programie Infant total body.

Wyniki. Czas leczenia wynosit od 3 do 58 miesigcy. U wszystkich dzieci zaobserwowano zmniejszenie (w stosunku do okre-
su prenatalnego) liczby ztaman. Podaz pamidronianu zwalniata u dzieci procesy przebudowy kosci, szczegdlnie resorpcje. Naj-
czesciej obserwowanym objawem niepozadanym byta hipokalcemia (7/8 dzieci w czasie pierwszego cyklu). U 3/8 wystapit
wzrost temperatury ciata (do 39°C) po zakonczeniu pierwszego cyklu.

Whioski. Objawowe stosowanie bisfosfonianéw w leczeniu wrodzonej tamliwosci kosci u dzieci tagodzi przebieg kliniczny
tej choroby (zmniejszenie dolegliwosci bolowych i liczby nowych ztaman). Zwigksza aktywno$¢ ruchowa dzieci i ich samodziel-
nos¢. Podaz leku jest bezpieczna.

Stowa kluczowe: wrodzona tamliwos¢ kosci, bisfosfoniany, pamidronian

SUMMARY

Background. Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder caused by a mutation in the genes that encode the chains of
type I collagen. Clinical manifestations include increased bone fragility and blue sclerae. OI type III is the most severe form with
fractures occurring already in utero. Fracture immobilisation and orthopaedic surgery are the mainstay of treatment for patients
with OI, and are combined with rehabilitation and bisphosphonate therapy.

Material and methods. The study involved 8 children with osteogenesis imperfecta type III, aged 1 month to 6 years. All of
them were treated with cyclic intravenous infusions of pamidronate. Laboratory studies conducted before and after each 3-day
cycle of pamidronate therapy included complete blood count, serum calcium, phosphorus, magnesium, osteocalcin, and cal-
cium/creatinine index in morning urine and collagen type I cross-linked N-telopeptide (NTx). Infant total body densitometric
scans were obtained in 5/8 patients.

Results. Patients were treated for periods of 3-58 months. Fracture rates decreased with treatment in all patients compared to
the prenatal period. Pamidronate also slowed down bone turnover, and particularly the resorption rate. The most common side ef-
fects during treatment included hypocalcaemia (7/8 patients) and fever (up to 39°C) after the first cycle of treatment.

Conclusions. Symptomatic bisphosphonate therapy in children with osteogenesis imperfecta ameliorated the clinical course
(decreased bone pain and reduced incidence of fractures). Pamidronate therapy had a positive impact on functional parameters
such as independence in everyday activities and better mobility. The treatment was safe.

Key words: osteogenesis imperfecta, bisphosphonates, pamidronate
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WSTEP

Istotaq wrodzonej tamliwosci kosci sa ztamania
kosci dhugich wynikajace z genetycznie uwarunko-
wanych zmian w budowie kolagenu typu I, zazwy-
czaj wiazacych si¢ z mutacjami genéw COLI1A1
i COL1A2 [1]. W pismiennictwie opisywanych jest
siedem postaci choroby o rdznej ekspresji genotypo-
wej, w tym cztery kliniczne. Niektore rodzaje Ol wia-
74 sie z powolnym wytwarzaniem Kolagenu, a objawy
chorobowe ustepuja lub zmniejszaja si¢ po zakoncze-
niu wzrastania kos$éca. Najtagodniejszy przebieg cho-
roby stwierdzany jest w typie I, natomiast najcigzszy
w IL. Typy III i IV majq przebieg o zmiennej cigzko-
Sci. W typie Il do ztaman kosci dochodzi tatwo, juz
od okresu zycia wewnatrzmacicznego. U dzieci wyste-
puja znaczne deformacje szkieletu, zwlaszcza kosci
konczyn, klatki piersiowej oraz glowy, prowadzace
do zaburzen proporcji ciata i niskorostosci. U pacjen-
tow najczesciej wystepuje bigkitne zabarwienie twar-
dowek, nieprawidtowe szkliwo zebow, w wieku pdz-
niejszym moze dochodzi¢ do utraty stuchu [2,3]. Ob-
serwuje si¢ nawracajace infekcje drog oddechowych.

Leczenie, gtdéwnie objawowe, obejmuje ortope-
dyczne zaopatrywanie ztaman, rehabilitacj¢ ruchowa
(kinezyterapie, fizykoterapi¢) dostosowang do aktu-
alnego stanu zdrowia dziecka, sprzgt ortopedyczny
oraz, w ostatnich latach, podawanie bisfosfonianéw
[3,4]. Leki te dzigki zwigkszaniu gestosci mineralnej
kosci poprzez hamowanie proceséw resorpcji zmniej-
szajq liczbe ztaman, szczegdlnie u pacjentow z 111 ty-
pem wrodzonej tamliwosci kosci, zmniejszajq dole-
gliwosci bolowe i poprawiajg komfort zycia tych
niepetnosprawnych dzieci [3,4,5].

MATERIAL I METODY

Obserwacje obejmujg 8 dzieci w wieku od 1 mie-
sigca zycia do 6 lat. W tabeli 1 zamieszczono dane po-
rodowe niemowlat z wrodzona tamliwoscia kosci ty-
pu III, ktore w latach 2002-2007 byly (i sa nadal) le-
czone w Klinice Propedeutyki Pediatrii i Choréb Me-
tabolicznych Kosci Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi. Ogolny stan zdrowia w chwili urodzenia oceniono
u wszystkich noworodkéw jako dobry. Badanie przed-
miotowe wykazato jednak u nich niebieskie zabarwie-
nie twardowek (8/8), skrdcenia i znieksztatcenia kon-
czyn dolnych i gdrnych (8/8), trojkatnag twarz.

U wszystkich dzieci wykonano w 1-2 dobie zycia
badanie radiologiczne calego ciala w projekcji
przednio-tylnej (baby-gram), w ktéorym wykazano
obecnos¢, zarowno swiezych, jak i przebytych, licz-
nych ztaman kosci. Na podstawie objawow klinicz-
nych i radiologicznych postawiono u nich juz w od-
dziatach noworodkowych rozpoznanie wrodzonej tam-
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BACKGROUND

Osteogenesis imperfecta is characterized by frac-
tures of long bones resulting from genetically condi-
tioned modifications in the structure of the chains of
type I collagen, usually due to the mutations in the
COL1A1 and COL1A2 genes [1]. The literature dis-
tinguishes seven types of the disease characterized
by different genotypical manifestations, including
four clinical types. Certain types of OI are marked by
slower collagen synthesis, with the clinical symp-
toms receding or disappearing after the skeleton is
fully developed. Type I is associated with the most
benign clinical course while type II is the most se-
vere. Ol type 11l and IV are characterized by variable
severity. In OI type III bone fractures occur easily
already in utero. The children demonstrate signifi-
cant skeletal deformities, particularly of the extremi-
ties, chest and head, all leading to distorted body pro-
portions and short stature. Patients commonly pres-
ent blue sclerae and abnormal tooth enamel; serious
hearing impediments may occur later in life [2,3].
Recurrent infections of the respiratory tract are also
observed.

Treatment is mainly symptomatic and includes
fracture immobilization, motor rehabilitation adjust-
ed to the patient's overall condition (kinesiotherapy,
physiotherapy), orthopedic equipment and, more re-
cently, bisphosphonate therapy [3,4]. Bisphosphonates
contribute to increasing bone mineral density and
thus, through inhibition of bone resorption, reduce
the rate of bone fractures, especially in patients suf-
fering from Ol type 111, alleviating pain and improv-
ing the quality of life [3,4,5].

MATERIAL AND METHODS

The study involved 8 children aged 1 month to 6
years. Table 1 presents perinatal data of the infants with
osteogenesis imperfecta type 11l treated at the Depart-
ment of Propedeutics of Pediatrics and Metabolic Bone
Diseases, Medical University of 1.odZz in the years
2002-2007 (treatment is still continued). General health
at birth was assessed as good. Physical examination
revealed blue sclerae (8/8), shortened and deformed
upper and lower extremities (8/8) and a triangular face.

On the first or second day of life, the newborns
underwent a complete anteroposterior radiographic
scan (baby-gram) which revealed the presence of
numerous bone fractures of both recent and older ori-
gin. On the basis of clinical and radiographic mani-
festations, the children were diagnosed with osteoge-
nesis imperfecta type III while still at the neonatal
ward and then referred to the Newborn Pathology
Ward at the Department of Propedeutics of Pediatrics
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Tab. 1. Dane okotoporodowe leczonych dzieci
Tab. 1. Perinatal data of pamidronate-treated children

Pacjent/ Ptec¢/Sex Rok urodzenia/ Kolejnos¢ cigzy, porodu, czas Masa Punktacja w skali
Patient (M = male, K Year of birth trwania cigzy/Gravidity, urodzeniowa/ wg Apgar/
— female) partus, hbd Birth weight (g) Apgar score
(C — gravida, P — para)
K.K. M 2001 Cl, PI, 38 hbd 3200 7/8
P.P. K 2003 Cll, PI, 35 hbd 2950 8
B.N. M 2006 CIV,PIV, 38 hbd 2250 9
M.O. K 2006 Cll, PIl, 40hbd 3350 9
A M. M 2007 Cll, PIl, 39hbd 3000 8/10
ZK. K 2007 Cll, PIl, 41 hbd 2940 10
W.M. K 2007 Cl, PI, 38hbd 2450 8/10
A.S. K 2007 Cll, PI, 37/38 hbd 3120 10

liwosci kosci typu 111 i przestano je do dalszego lecze-
nia do Pododdziatu Patologii noworodka Kliniki Pro-
pedeutyki Pediatrii i Chorob Metabolicznych Kosci.
Zgodnie z aktualng wiedza medyczna, po uzyskaniu
$wiadomej zgody rodzicdw, u dzieci wdrozono lecze-
nie dozylna postacig bisfosfonianéw — pamidronianem.

W Tabeli 2 przedstawiono dawkowanie leku, nato-
miast w Tabeli 3 — wskazania i przebieg leczenia pa-
midronianem u dzieci z 10 typu III [6]. Preparat byt
podawany w czterogodzinnym wlewie z soli fizjolo-
gicznej pod kontrolg stezenia wapnia w surowicy krwi
(pobierany 4. godz. po zakonczeniu wlewu). Na po-
czatku i koncu kazdego trzydniowego cyklu oceniano
morfologie krwi (leukocytoza), stezenie wapnia, fos-
foru, magnezu i osteoklacyny (marker kosciotworze-
nia) w surowicy, a takze wydalanie wapnia z moczem
(wskaznik wapniowo-kreatyninowy, z pierwszej porcji

and Metabolic Bone Diseases for further treatment.
In accordance with current medical standards and
after obtaining informed consent of their parents,
intravenous infusions of bisphosphonates (pamidro-
nate) were administered to the children .

Table 2 below shows pamidronate dosages, while
Table 3 presents indications for and course of treat-
ment in the children with OI type III [6]. Pamidro-
nate was administered as intravenous infusions in
a normal saline solution over 4 hours, with serum
calcium levels determined 4 hours after an infusion
was completed. Laboratory assays conducted before
and after each 3-day cycle of pamidronate therapy
included complete blood count (leukocytosis), serum
calcium, phosphorus, magnesium, osteocalcin (bone
formation marker) and also calcium/creatinine index
in morning urine and collagen type I crosslinked N-

Tab. 2. Dawkowanie pamidronianu u dzieci wg Rauch, Traversa, Plotkina i Glorieux [6]

Tab. 2. Pamidronate dosage in children, after Rauch, Travers, Plotkin and Glorieux [6]

Wiek dziecka/ Pierwszy cykl/ Cycle 1 Kolejne cykle/ Odstepy pomiedzy cyklami/
Age of child Subsequent cycles Interval between cycles
1 dzien 2i 3 dzien 1-3 dni
Day 1 Days 2 and 3 Days 1-3
1 rok zycia 0.25mg/kg 0.5 mg/kg 0.5 mg/kg 2 miesigce
1st year of life 2 months
2-3 rok zycia 0.38mg/kg 0.75 mg/kg 0.75 mg/kg 3 miesigce
2nd-3rd year of 3 months
life
>3 lat 0.5 mg/kg 1.0 mg/kg 1.0 mg/kg 4 miesigce
>3 years of life 4 months
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moczu) i N-koncowego usieciowanego telopeptydu
kolagenu typu I (Ntx) — wskaznik resorpcji kosci [6].
Wyniki tych badan dostepne sa u autorow. Wszystkie
dzieci mialy mierzong codziennie temperaturg ciata.
W czasie kazdego cyklu oceniany byl rozwoj soma-
tyczny (masa, dlugos¢ ciata, obwdd glowy i klatki
piersiowe]j zgodnie z przyjetymi metodami) i psycho-
ruchowy dzieci [7]. W 2007 roku u 5/8 dzieci wykona-
no badanie densytometryczne kos¢ca metoda absorpcji
promieniowania X o podwdjnej energii (DXA) w pro-
gramie Infant Total body (Prodigy). Oceniono gestosé
mineralng wszystkich kosci oraz catego szkieletu bez
glowy u 3/5 pacjentdw, co zgodne jest z wytycznymi

telopeptide (Ntx), which is a bone resorption indica-
tor [6]. The results of the tests can be obtained from
the authors. The children's body temperature was
measured every day. Each treatment cycle was accom-
panied by an assessment of the somatic (body weight
and length, head and chest circumference measured
in accordance with established methods) and psy-
chomotor development of the infants [7]. In 2007,
DXA densitometric scans were carried out in 5/8
patients (Infant Total Body, Prodigy). Mineral bone
density of all bones and the entire skeleton excluding
the head section was assessed in 3/5 of the patients,
in accordance with guidelines established for chil-

dla dzieci ponizej 8 r. z. [8].

Tab. 3 Wskazania do leczenia i jego przebieg u dzieci z OI typu III

Tab. 3 Indications for treatment and course of treatment in children with OI type III

dren below 8 years old [8].

Pacjent/ Objawy kliniczne/ Poczatek Liczba Objawy niepozadane/
Patient Clinical manifestations leczenia cykli/ Adverse effects
(m. z)/ Number of
Start of cycles
treatment
(months of
life)
K.K. Liczne ztamania i skrocenia kosci dtugich/ 14 15 Hipokalcemia, gorgczka
Numerous fractures and shortening of long bones (I'eykl)/
Hypocalcemia, fever
(1st cycle)
P.P. Liczne ztamania i skrécenia kosci dtugich/ Numerous 2 13 Hipokalcemia, gorgczka
fractures and shortening of long bones (I cykly/
Hypocalcemia, fever
(1st cycle)
B.N. Ztamanie obu kosci udowych i ramiennych/ 1 3 Hipokalcemia/
Fractures of both femoral bones and humeral bones Hypocalcemia
M.O. Liczne ztamania i skrécenia kosci diugich i 2 4 Hipokalcemia/
ciemieniowej/ Hypocalcemia
Numerous fractures and shortening of long bones and
the parietal bone
A. M. Liczne ztamania i skrécenia kosci dtugich, uszkodzenie 1 1 Hipokalcemia/
n. promieniowego lewego/ Hypocalcemia
Numerous fractures and shortening of long bones,
injury of the left radial nerve
Z. K. Liczne ztamania i skrocenia kosci dtugich/ 4 2 -
Numerous fractures and shortening of long bones
W.M Liczne ztamania i skrécenia kosci dtugich i zeber, 2 1 Gorgczka (I cykl)/
porazenie n. promieniowego lewego/ Fever (1st cycle)
Numerous fractures and shortening of long bones and
ribs, paralysis of the left radial nerve
AS. Ztamanie obu kosci udowych i ko$ci podudzi, skrocenia 1 2 -
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kosci konczyn dolnych/
Fractures of both femoral bones and lower leg bones,
shortening of bones of lower extremities
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WYNIKI

W Tabeli 3 zamieszczono migdzy innymi wiek
dzieci w momencie rozpoczecia leczenia pamidro-
nianem. Wynosit on od 2 tygodni zycia do 14 m. zy-
cia. Podczas podazy leku najczesciej obserwowanym
objawem niepozadanym byta hipokalcemia, ktora
stwierdzono u 7/8 dzieci w czasie pierwszego cyklu.
U 3/8 wystapil wzrost temperatury ciata (do 39°C)
po zakonczeniu pierwszego cyklu.

Wartosci gestosci mineralnej (BMD) oraz zawar-
to$¢ mineratu kostnego (masy tkanki kostnej-BMC)
przedstawiono w Tabeli 4. Liczba ztaman kosci u dzie-
ci w czasie stosowanej terapii jest przedstawiona w Ta-
beli 5. U wszystkich leczonych dzieci zaobserwowano
zmniegjszenie (w stosunku do okresu prenatalnego)
liczby ztaman. Czas leczenia wynosit od 3 do 58 mie-
sigcy, ztamania stwierdzono przede wszystkim w pierw-
szym roku terapii. Sposrod dzieci objetych badaniami
najdtuzej leczony jest chtopiec K. K., u ktorego le-
czenie rozpoczgto dopiero w drugim roku zycia (brak
danych dotyczacych ztaman w okresie niemowle-
cym), obserwujac jednoczesnie najmniejsza liczbe
ztaman kosci dhugich. Na rycinie 1 przedstawiono
przyrosty masy ciata tego pacjenta, ktéra miesci si¢
w ciagu analizowanego okresu ponizej 5 centyla.

Aktywnos¢ procesow przebudowy kosci (steze-
nie osteokalcyny i Ntx) przed i po podaniu wybra-
nych cykli podazy leku (pierwszego, szostego i pigtna-
stego u chtopca K. K) zamieszczona jest na Rycinie 2.
Wyraznie widoczne jest zwolnienie proceséw przebu-
dowy, w tym przede wszystkim resorpcji kosci. Indy-
widualne dane dotyczace poszczegdlnych dzieci i cy-
kli leczenia dostepne sa u autorow publikacji.

RESULTS

Table 3 contains, among others, the age of the
children at the start of pamidronate therapy, which
ranged between 2 weeks and 14 months. The most
common adverse effects during treatment included
hypocalcemia (7/8 patients) and fever up to 39°C
(3/8) after the first cycle of treatment.

Bone mineral density (BMD) and bone mineral
content (BMC), and the number of fractures in chil-
dren during pamidronate treatment are presented in
Tables 4 and 5, respectively. Fracture rates decreased
with treatment in all patients compared to the prena-
tal period. Patients were treated for periods of 3-58
months, with fractures recorded predominantly in the
first year of therapy. The longest treatment duration
among the children in the study group was recorded
in the male patient K. K., whose therapy began only
in the second year of life (no data concerning frac-
tures in infancy) and who had the lowest rate of long
bone fractures. Figure 1 demonstrates the increase of
the patient's body weight, which did not exceed the
5th centile throughout the study period.

Bone turnover rates (osteocalcin and Ntx levels)
prior to and following selected treatment cycles
(first, sixth and fifteenth in K.K.) are presented in
Figure 2. There is a significant deceleration of bone
turnover and particularly bone resorption. Individual
data for particular patients and treatment cycles can
be obtained from the authors.

Tab. 4. Gestos¢ mineralna kosci (BMD) i masa tkanki kostnej (BMC) u dzieci
Tab. 4. Bone mineral density (BMD) and bone mineral content (BMC) in children

Pacjent/ Wiek dziecka* Masa ciata Dtugos¢ ciata (m)/ Total BMD Total BMD Total BMC
Patient (m-ce)/ (kg)/ Body length (m) (g/cmz) (Head) (g,cmz) (9)
Age (month) Body weight
(kg)
M.O. 22 6.0 0.90 0.645 0.407 212.6
A M. 5 5.3 0.52 0.410 - 66.6
ZK. 9 8.0 0.76 0.509 0.389 121.6
W.M. 2 3.5 0.50 0.264 0.238 43.0
AS. 1 3.3 0.53 0.161 - 70.6

* w momencie wykonania badania densytometrycznego/on the day of densitometry
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Tab. 5. Liczba ztaman u dzieci w czasie leczenia pamidronianem
Tab. 5. The number of fractures in children during pamidronate treatment

Pacjent/ K.K P.P. B.N. M.O. A.M. ZK. W.M
Patient

AS.

Czas leczenia
(miesigce)/
Duration of
treatment 58 44 10 9 3 4 2
(months)

Liczba ztaman
kosci/
Number of
fractures 2 6 3 4 1 1 0

masa ciata (g)/ body mass (g)

24 60
21 48
wiek (miesiace)/ age (months) 30 %

Ryc. 1. Przyrost masy ciata u chtopca K. K w czasie terapii pamidronianem
Fig. 1. Increase in body mass in patient K. K (boy) during pamidronate treatment
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Ryc. 2b. Stezenie osteokalcyny u pacjenta K. K przed i po wybranych cyklach leczenia pamidronianem
Fig. 2b. Osteocalcin concentration in patient K. K before and after selected cycles of pamidronate treatment
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Ryec. 2a. Stezenie Ntx u pacjenta K. K przed i po wybranych cyklach leczenia pamidronianem

Fig. 2a. Ntx concentration in patient K. K before and after selected cycles of pamidronate treatment

DYSKUSJA

Rozpoznanie wrodzonej famliwosci kosci w od-
dziale noworodkowym oparte jest przede wszystkim
na objawach klinicznych: licznych ztamaniach kosci
prowadzacych do zaburzen proporcji ciata, skroceniu
koficzyn i znieksztatcenia ich osi oraz na badaniu ra-
diologicznym [9,10]. Wazne sa takze dane z wywia-
du uwzgledniajace rodzinna histori¢ ztaman i niebie-
skie zabarwienie twardowek. W pismiennictwie za-
lecane jest wykonanie w kolejnych miesigcach zycia
badan genetycznych, histomortometrycznych i den-
sytometrycznch [3,6,9,10]. Prezentowani w niniej-
szym doniesieniu pacjenci mieli postawione rozpo-
znanie na podstawie badania przedmiotowego uzu-
petnionego zdjgciem rentgenowskim catego ciata.

Obraz kliniczny choroby jednak jest tak charakte-
rystyczny, ze wilaczenie leczenia wydaje sie by¢ ko-
nieczne od najwczesniejszych miesiecy zycia [6,11,
12]. Terapia jest objawowa i polega przede wszyst-
kim na ortopedycznym zaopatrzeniu ztaman. Od oko-
o 15 lat mozliwe jest takze leczenie farmakologicz-
ne — bisfosfonianami [3,6,13]. Leki te dziataja anty-
resorpcyjnie poprzez zahamowanie szlaku przemia-
ny mewalonianu w cholesterol w osteoklastach (inhi-
bicja prenylacji matych GTP-az prowadzi do zaniku
rabka pofaldowanego i utraty aktywnosci resorpcyj-
nej), co prowadzi do ich apoptozy [5,14]. Wykazano
takze, ze bisfosfoniany zawierajace azot zwickszaja
syntezg kolagenu typu I i zwigkszong aktywnos¢ fos-
fatazy zasadowej w osteoblastach, a tym samym zwigk-
szaja przyrost tkanki kostnej [14].

Nie sa jednak zarejestrowane do leczenia dzieci,
dlatego konieczna jest zgoda rodzicéw i NFZ na far-

DISCUSSION

The diagnosis of osteogenesis imperfecta in the
neonatal ward is predominantly based on clinical
manifestations, such as: numerous bone fractures
which distort the body proportions, shortened and
deformed extremities, and radiographic evidence [9,
10]. It is also important to consider the family histo-
ry of fractures and the presence of blue sclerae. The
literature contains recommendations to perform
genetic, histomorphometric and densitometric stud-
ies within the following few months [3,6,9,10]. The
patients described in the present study were diag-
nosed on the basis of a physical examination accom-
panied by total body anteroposterior radiographs.

The clinical picture of the disease, however, is so
characteristic that it appears necessary to introduce
treatment as early as possible [6,11,12]. The treat-
ment is symptomatic and consists predominantly in
fracture immobilization. Pharmacotherapy with bis-
phosphonate has also been possible for the last 15
years [3,6,13]. This class of drugs demonstrates anti-
resorptive activity, inhibiting the mevalonate-choles-
terol pathway in the osteoclasts (inhibition of preny-
lation of small GTPases disrupts ruffle border forma-
tion and lead to the loss of resorptive activity), which
leads to their apoptosis [5,14]. Furthermore, it has
been revealed that nitrogenous bisphosphonates stim-
ulate the synthesis of type I collagen and the activity of
alkaline phosphatase in osteoblasts, thus intensifying
osteogenesis [14].

Bisphosphonates have not, however, been ap-
proved for use in children. Therefore, it is necessary
to obtain the consent of the parents and the National
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makoterapi¢ niestandardowa. Wszystkie leczone przez
nas dzieci posiadaja w swojej dokumentacji zgody
z NFZ — na kazdy kolejny cykl leczenia. Stosowanie
bisfosfoniandw (postaé parenteralna) w leczeniu wro-
dzonej tamliwos$ci kosci u dzieci rozpoczeto w Klini-
ce w 2002 roku. Moze wigzaé sie¢ ono z objawami
niepozadanymi takimi jak: wzrost temperatury ciata
czy hipokalcemia [3]; u 3 sposrdd 8 naszych pacjen-
tow stwierdzono wzrost temperatury ciata po zakon-
czeniu pierwszego cyklu, co wymagato zastosowa-
nia lekow przeciwgoraczkowych. U 5/8 wystapita
bezobjawowa hipokalcemia, opisywana takze przez
Glorieux [3]. Natomiast Astrom i wspdt. nie obser-
wowali objawdw niepozadanych podczas leczenia
pamidronianem [15]. W pisSmiennictwie podkresla
si¢ jednak, ze nie jest znany odlegly wplyw tej tera-
pii na rosnace kosci [4,6,13]. Przy dtugoletnim stoso-
waniu nie mozna wykluczyé zmniejszenia tempa prze-
budowy kostnej, w tym proceséw tworzenia kosci,
co moze prowadzi¢ do dysharmonii pomigdzy nasa-
da i przynasada kosci, a tym samym wplywaé na jej
wzrost [6,13,16]. Ocena tempa wzrastania dzieci
z wrodzong tamliwos$cia kosci leczonych pamidro-
nianem wskazuje na powolny przyrost masy i wyso-
kosci ciala, zar6wno w badaniach wtasnych jak i in-
nych autoréw [3,6]. Jednakze nasi pacjenci z wro-
dzona tamliwoscig kosci typu III nie uzyskuja warto-
Sci cech antropometrycznych powyzej 5 centyla.
Terapia objawowa stosowana u dzieci doprowa-
dzita do zmniejszenia tempa przebudowy kostnej.
Podobne spostrzezenia sa opisywane w literaturze
[11,15,17]. Szczegdlnego podkreslenia wymaga tak-
ze wzrost gestosci mineralnej kosci wykazany u le-
czonych dzieci [6,9,13,15]. Efekt ten opisywany jest
przede wszystkim u dzieci starszych [3,17,18]. Ponie-
waz nasi pacjenci zostali objeci leczeniem w pierw-
szym i drugim roku zycia to zaréwno ze wzgledu
na ich wiek i mozliwosci diagnostyczne badanie den-
sytometryczne wykonano u nich dopiero jeden raz,
co uniemozliwia oceng przyrostu masy kostnej. Za-
obserwowaliSmy jednak zmniejszenie dolegliwosci
bdélowych i liczby ztaman kosci dlugich, zwigkszenie
aktywnosci ruchowej dzieci oraz popraweg jakosci
ich zycia. Stosowana terapia nie zapobiega jednak
catkowicie kolejnym ztamaniom. Takie same efekty
lecznicze osiagali takze inni lekarze [3,11,12,18].
Wecezesne wlaczenie leczenia moze zapobiegaé
powstawaniu znieksztatcen uktadu kostnego i nara-
staniu niepetnosprawnosci ruchowej dzieci [4,15,17].
W omawianej grupie pamidronian zastosowano juz
w okresie niemowlecym (7/8 pacjentow). Zawsze
jednak konieczna jest wielospecjalistyczna opieka:
pediatryczna, ortopedyczna, rehabilitacyjna (w tym
zaopatrzenie ortopedyczne) i socjalna [15,19,20]. Cy-
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Health Fund before starting this non-standard phar-
macotherapy. All patients enrolled in the present
study received the consent of the National Health
Fund for each consecutive treatment cycle. Parental
bisphosphonates were first used in the treatment of
children suffering from osteogenesis imperfecta in
our Department in 2002. This therapy may produce
adverse effects in the form of fever or hypocalcemia
[3]; three out of eight patients involved in the study
demonstrated elevated body temperature after the
first treatment cycle, which required antipyretic treat-
ment. A total of five out of the eight patients developed
asymptomatic hypocalcemia, which was also de-
scribed by Glorieux [3]. Astrom et al. did not observe
any adverse effects in the course of pamidronate
therapy [15]. The literature emphasizes, though, that
the long-term effects of this therapy on developing
bones are not known [4,6,13]. It cannot be ruled out
that long-term treatment may slow down the rate of
bone turnover, including osteogenesis, due to which
disproportionate development of bone epiphyses and
metaphyses may take place, which could influence
bone growth [6,13,16]. Assessments of growth rate
in the OI children treated with pamidronate reveal
a slower rate of body mass and height increments, as
confirmed by the results of this and other studies [3,
6]. Our patients suffering from Ol type I1I, however,
do not 'score' above the 5th centile as regards anthro-
pometric indices.

Symptomatic bisphosphonate therapy in children
with osteogenesis imperfecta reduced the rate of bone
turnover, which is also confirmed in the literature
[11,15,17]. It should be additionally emphasized that
our study group demonstrated increased mineral
bone density [6,9,13,15], an effect described prima-
rily in older children [3,17,18]. As our patients were
subjected to treatment in their first and second year
of life, their age and diagnostic abilities enabled den-
sitometry to be performed once only, which makes it
impossible to evaluate any bone mass increases. We
did see a decrease in bone pain and reduced inci-
dence of long bone fractures as well as better mobil-
ity and generally improved quality of life. Unfortu-
nately, bisphosphonate therapy did not completely
eliminate the occurrence of further fractures. These
therapeutic outcomes have also been recorded by
other clinicians [3,11,12,18].

Early introduction of bisphosphonate treatment
may prevent the development of skeletal deformities
and the escalation of motor disability in OI children
[4,15,17]. The study group was subjected to pami-
dronate treatment already in infancy (7/8 patients). It
is always necessary to provide comprehensive med-
ical care from a team of pediatricians, orthopedists,
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kliczna podaz leku umozliwia konsolidacje tej opie-
ki i dostosowanie postgpowania medycznego do ak-
tualnych potrzeb pacjentow — sa oni pod stata kon-
trolg Kliniki Propedeutyki Pediatrii i Choréb Meta-
bolicznych Kosci i przyklinicznej poradni specjali-
styczne;j.

WNIOSKI

Objawowe stosowanie bisfosfonianéw w lecze-
niu wrodzonej tamliwosci kosci u dzieci tagodzi
przebieg kliniczny tej choroby. Zmniejsza przede
wszystkim dolegliwosci bolowe, ale nie zapobiega
catkowicie nowym ztamaniom. Zwigksza aktywnosé
ruchowa dzieci i ich samodzielnos¢, a tym samym
poprawia komfort zycia pacjentéw i ich rodzin. Po-
daz leku jest bezpieczna

rehabilitation specialists (including prescriptions for
orthopedic assistive devices) and social care [15,19,
20]. Cyclic administration of the drug enables the
consolidation of these efforts and adjusting the treat-
ment to the patients' current needs - they have been
regularly followed-up at the Department of Prope-
deutics of Pediatrics and Metabolic Bone Diseases
and the Department's outpatient clinic.

CONCLUSIONS

Symptomatic bisphosphonate therapy in children
with osteogenesis imperfecta ameliorated the clinical
course of the disease. The treatment primarily de-
creased bone pain but did not completely prevent the
occurrence of new fractures. Pamidronate therapy
had a positive impact on functional parameters such
as independence in everyday activities and better
mobility, owing to which the overall life quality of

the patients and their families could be improved.
The treatment was safe.
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